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let me give you 
the wing of my song, 
the thrust 
of the air, 
the soaring 
of my ode: 
it is born 
of your invisible 
machinery, 
it flies 





ever alive and dark. 
While 
the heart resounds 
and attracts 











the threads and the 
grams 








of the blood, 
you live 
full of hands 
and full of eyes, 
measuring and 
transferring 




is the matrix 
of your red hydraulic 
flow, 
diver 
of the most perilous 
depths of man, 
there forever hidden, 
everlasting, 
in the factory, 
noiseless. 
And every feeling 
or impulse 
grew in your 
machinery, 
received some drop 
of your tireless 
elaboration, 
to love you added 
fire or melancholy, 
let one tiny cell 
be in error 
or one fiber be worn 
in your labor 
and the pilot flies 
into the wrong sky, 
the tenor collapses in 
a wheeze, 
the astronomer loses 
a planet. 
Up above, how 
the bewitching eyes 
of the rose 
and the lips 
of the matinal 
carnation 
sparkle! 
How the maiden 
in the river laughs! 
And down below, 




of the liver, 
the storehouse 
of the subtle 
changes: 
no one 
sees or celebrates it, 
but, when it ages 
or its mortar wastes 
away, 
the eyes of the rose 
are gone, 
the teeth of the 
carnation wilted 
and the maiden 
silent in the river. 
 
Austere portion 
or the whole 
of myself, 
grandfather 
of the heart, 
generator 
of energy: 
I sing to you 
and I fear you 




and if I can not 
surrender myself in 
shackles to austerity, 
if the surfeit of 
delicacies, 
or the hereditary 
wine of my country 
dared 
to disturb my health 




giver of syrups and of 
poisons, 
regulator of salts, 
from you I hope for 
justice: 
I love life: Do not 
betray me! Work on! 
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Sistemski pristopi so ključni pri razumevanju kompleksnih bioloških 
sistemov, zato smo jih uporabili na primeru jeter. S sistemskimi pristopi k 
analizi na osnovi modela SteatoNet smo pridobili vpogled v celovit 
metabolizem jeter ter komunikacijo med jetri in drugimi tkivi. Različne 
prilagoditve modela SteatoNet aktualnim področjem raziskav s področja 
hepatologije so odprle vrata razumevanju bioloških procesov, ki jih še ne 
razumemo v celoti. Z modelom SteatoNet smo in silico testirali izbitje gena 
Cyp51 iz biosinteze holesterola v jetrih, kar je pokazalo, da adipozno tkivo 
poveča sintezo ketonskih teles in zmanjša hidrolizo trigliceridov. Pri 
modeliranju sinteze holesterola smo uporabili tako naše lastne 
eksperimentalne podatke iz meritev v jetrih miši s pogojno izbitim genom 
Cyp51 v jetrih kot tudi podatke iz literature. Med procesom validacije modela 
sinteze holesterola smo kot izjemno pomemben dejavnik opredelili tudi 
hormonski vpliv, zato smo model SteatoNet prilagodili razlikam med 
spoloma. Razlike so glede na podatke iz literature v izražanju spolnih 
hormonov in dinamiki rastnega hormona. Prilagojeni model smo 
poimenovali LiverSex in predstavlja prvi matematični model presnove jeter, s 
katerim lahko preiskujemo razlike med spoloma. Model LiverSex smo 
validirali z eksperimentalnimi podatki, pridobljenimi iz miši, na katerih smo 
preverjali vpliv prehrane z različnimi laboratorijskimi krmami. Z 
občutljivostno analizo modela LiverSex smo opredelili kritične točke v razvoju 
nealkoholne zamaščenosti jeter pri obeh spolih. Rezultat občutljivostne 
analize modela LiverSex je izpostavil, da je prav komunikacija med jetri in 
maščevjem ključna na prvi stopnji razvoja nealkoholne zamaščenosti jeter ter 
da je to možen razlog za manjšo prevalenco bolezni pri ženskah pred 
menopavzo. VLDL, shranjevanje trigliceridov v maščobnih kapljicah in/ali 
razpad maščobnih kislin v ketonska telesa verjetno predstavljajo zaščitne 
mehanizme, ki ženske pred menopavzo ščitijo pred razvojem nealkoholne 
zamaščenosti jeter. 
Pri razgradnji alkohola imajo glavno vlogo prav jetra, zato smo model 
SteatoNet prilagodili tudi vplivu alkohola na jetra. V model smo vstavili 
presnovo alkohola, ki inhibira dva koraka glukoneogeneze, in sicer presnovo 
piruvata v laktat in oksaloacetata v malat. Tako je nastal model StAlco, ki 
opisuje biokemijske hepatične posledice prekomernega uživanja alkohola. 
Model StAlco smo validirali s podatki iz literature. 
Modela LiverSex in StAlco sta prva računska modela za raziskovanje 
spolnega dimorfizma jeter in vpliva alkohola na jetra. Predstavljata začetno 
točko za še boljše razumevanje povezav med jetri in drugimi organi v smislu 
nastanka z jetri povezanih bolezni. Tovrstne prilagoditve dajejo priložnost 
novim aplikacijam, kot je npr. personaliziran pristop k diagnostiki in 







Systems approaches are crucial for understanding of complex biological 
systems, such as liver. With systems approaches based on the SteatoNet 
model, we gained novel insights into the liver metabolism and liver 
interactions with other tissues. Various adaptations of the SteatoNet to 
currently actual areas of hepatology research, have opened the door to 
understanding the biological processes that are not yet fully understood. 
With SteatoNet, we tested the in silico liver knock-out of the Cyp51 gene from 
cholesterol biosynthesis. Simulation results showed that adipose tissue 
increases the synthesis of ketone bodies and reduces the triglyceride 
hydrolysis. For modeling the cholesterol synthesis we used our own 
experimental data as well as data from literature. During the validation, 
hormonal effects were also identified as extremely important factors. 
Therefore, we have adapted the SteatoNet to gender differences. Main 
differences are in expression of sex hormones and in the growth hormone 
release. The adapted model was named LiverSex and it represents the first 
mathematical model of hepatic metabolism related to gender differences. 
The LiverSex was validated with experimental data obtained from mice in 
which we examined the effect of diet with different laboratory chows. With 
the sensitivity analysis of the LiverSex we identified critical points in the 
development of non-alcoholic fatty liver in both sexes. The result of a 
sensitivity analysis of LiverSex emphasized that communication between the 
liver and adipose tissue is crucial at the first stage in the development of non-
alcoholic fatty liver disease, and that this is a possible reason for a lower 
prevalence of disease in women before menopause. VLDL, the storage of 
triglycerides in fat droplets, and/or the decomposition of fatty acids into the 
ketone body are likely the mechanisms that protect women from the 
development of non-alcoholic fatty liver disease before menopause. 
The liver has the main role in the decomposition of alcohol. We have 
adapted the SteatoNet to the hepatic effect of alcohol. SteatoNet was 
extended to StAlco model with the introduction of alcohol metabolism as 
well as inhibition of two gluconeogenesis steps: the reaction of pyruvate to 
lactate in oxaloacetate to malate. StAlco can describe the biochemical 
hepatic effects of excessive alcohol consumption and was validated with 
literature data. 
The LiverSex and StAlco are the first computational models for exploring 
influences of sexual dimorphism and the alcohol on the liver. They represent 
an excellent starting point for an even better understanding of liver 
communication with other organs, in terms of liver-related disease. Such 
adaptations give an opportunity to new applications, such as a personal 
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SIMBOLI IN OKRAJŠAVE 
3R 
princip zmanjšati, nadomestiti, izboljšati  
angl. reduce, replace, refine 
ABCA1 membranski ABC transporter podružine A 
Angl. ATP-binding cassettes 
ADH encim alkohol dehidrogenaza  
ALD 
alkoholna zamaščenost jeter  
angl. alcoholic liver disease 
ALDH encim aldehid dehidroneza 
AR androgenski receptor  
CYP51 encim lanosterol 14α-demetilaza  
ER estrogensk receptor  
FBA analiza ravnovesnih pretokov  
angl. flux balance analyses 
FXR farnesoidni receptor X 
GH 
rastni hormon  
angl. growth hormone  
HCC hepatocelularni karcinom  
angl. hepatocellular carcinoma 
HDL 
lipoprotein visoke gostote  
angl. high density lipoproteins 
HMGCR HMG-CoA reduktaza 
INIT algoritem INIT  
angl. Integrative Network Inference for Tissue 
LDL 
lipoprotein majhne gostote  
 angl. low density lipoproteins 
LKO oznaka miši s pogojno izbitim genom Cyp51 v jetrih  
LPA lizofofatidna kislina 
 
~x~ 
LXR jetrni receptor X 
mCADRE 
algoritem mCADRE 
angl. Metabolic Context-specificity Assessed by Deterministic 
Reaction Evaluation 
MK maščobne kisline 
MTTP 
Mikrosomalni protein za prenos trigliceridov  
angl. Microsomal triglyceride transfer protein  
NAFLD nealkoholna zamaščenost jeter 
angl. non-alcoholic fatty liver disease 
NASH steatohepatitis 
angl. non-alcoholic steatohepatitis 
ODE 
navadne diferencialne enačbe  
angl. ordinary differential equation 
OOM objektno usmerjeno modeliranje 
angl. object oriented modelling 
P4 
napovedna, personalizirana, preventivna in participativna 
medicina 
angl. predictive, personalized, preventive, participatory 
medicine 
PPARα peroksisom proliferajoči receptor alfa 
SREBP vezavni protein sterolnega elementa  
angl. sterol regulatory element binding protein 
SSA 
stohastični simulacijski algoritem  
angl. Stochastic Simulation Algorithm 
TG trigliceridi 
VLDL 
lipoprotein zelo majhne gostote  
angl. very low density lipoproteins 
VLN mreža 'Virtual liver network'  
WHM celoviti celični model 
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UVOD V SISTEMSKO 
MEDICINO 
  
Tanja Cvitanović Tomaš Analiza sistemskih motenj v metabolizmu jeter z modelom SteatoNet 
 
~2~ 
Računska biologija (1,2) vključuje razvoj in uporabo podatkovno-analitskih in 
teoretičnih metod, matematičnega modeliranja in računskih simulacijskih 
tehnik za proučevanje bioloških, ekoloških, vedenjskih in socialnih sistemov. 
Temelji na osnovah iz biologije, uporabne matematike, statistike, biokemije, 
kemije, biofizike, molekularne biologije, genetike, genomike, računalništva in 
evolucije. Računska biologija uporablja biološke podatke za razvoj 
učinkovitih algoritmov, podatkovnih struktur ter vizualizacijskih in 
komunikacijskih orodij s ciljem računalniškega modeliranja bioloških 
sistemov in odnosov v teh sistemih. 
Sistemska biologija (1,3) prevzema računsko in matematično modeliranje 
kompleksnih bioloških sistemov. Je interdisciplinarno področje, ki temelji na 
biologiji in se osredotoča na kompleksne interakcije v bioloških sistemih, pri 
čemer uporablja holističen pristop do obravnavanih sistemov. Vključuje 
uporabo računalniških simulacij bioloških sistemov, vključno s celičnimi 
podsistemi, kot so omrežja metabolitov in encimov, ki so del metabolizma, 
signalnih poti ali gensko regulatornih mrež.  
Če človeško telo obravnavamo kot opazovani sistem s predhodno 
opisanimi metodami, nas to privede do sistemske medicine, ki je ravno tako 
interdisciplinarno področje. Sistemska medicina (4,5) temelji na sistemskih 
znanostih in obravnava zapletene interakcije znotraj človeškega telesa v luči 
pacientove genomike, vedenja in okolja. Pomembna tematika sistemske 
medicine je tudi razvoj računskih modelov, ki opisujejo napredovanje bolezni 
in učinek terapevtskih posegov pri ljudeh in modelnih organizmih. Novejši 
pristopi vključujejo tudi fenotipe bolezni, ki temeljijo na skupnih mehanizmih 
in ne le na simptomih in omogočajo razvoj boljših diagnostičnih in 
prognostičnih biomarkerjev tako za rakava obolenja kot tudi številne druge 
kompleksne bolezni. S tem prispevajo k novim načinom razvoja zdravil in 
diagnostike v sodelovanju z akademsko-industrijskimi partnerstvi. Tako naj bi 
ti pristopi omogočili, da medicina pridobi napovedno moč, postane 
preventivna in participativna ter prilagojena posamezniku (P4, angl. 
predictive, personalized, preventive, participatory medicine) (4,5). 
1.1 Eksperimentalni podatki 
Molekularna biologija je z napredkom eksperimentalnih postopkov 
omogočila pridobivanje številnih bioloških podatkov, kot so npr. zaporedje 
genoma in določanje lastnosti beljakovin. Zgolj ti podatki še ne zadoščajo za 
popolno interpretacijo bioloških sistemov. Celice, tkiva, organi, organizmi in 
ekološki sistemi so sistemi komponent, znotraj katerih so specifične 
interakcije evolucijsko določene. Posamezne izolirane komponente ne 
odražajo dinamike celotnega sistema. Razumevanje na ravni sistema je eden 
od glavnih ciljev biologije (6). Nedvomno je napredovanje natančnih, 
kvantitativnih eksperimentalnih pristopov zelo hitro, natančen vpogled v 
delovanje bioloških sistemov pa je žal velikokrat še vedno zelo omejen. Do 
razumevanja kompleksne dinamike na sistemskem nivoju lahko sistematično 
pridemo le z medsebojnim dopolnjevanjem eksperimentalnih in računskih 
pristopov (1). 
Večina eksperimentalnih podatkov, povezanih z boleznimi, je pridobljenih 
z eksperimenti, v katerih so uporabljeni živalski modeli. Slednji se uporabljajo 
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za proučevanje razvoja in napredovanja bolezni ter preizkušanje novih zdravil 
in zdravljenj, preden so ta odobrena za uporabo na človeku. Še vedno niso 
dostopne celovite in vivo meritve kinetičnih parametrov pri živalih tudi za 
najbolj proučevane organizme (7). Treba je poudariti, da ni mogoče pridobiti 
in vivo kinetičnih podatkov iz človeških organov. Tudi študije ex vivo iz npr. 
humanih jeter, so zelo redke in jih je težko primerjati med seboj (8). Zato se 
večina poskusov, ki zahtevajo npr. podatke iz različnih časovnih točk, realizira 
na laboratorijskih živalih. Te je seveda treba narediti v skladu z etičnimi 
pogoji dela z laboratorijskimi živalmi, vključno z načeli 3R oz. načelom 
zmanjšati, nadomestiti, izboljšati (angl. reduce, replace, refine) (9). 
1.2 Računsko modeliranje 
Znanost običajno poskuša odgovoriti na vprašanja, na katera ni lahko najti 
odgovora. Za takšna kompleksna vprašanja so potrebni pristopi, ki bi 
omogočili boljši vpogled v zapletene interakcije. Med te pristope lahko 
uvrstimo tudi računsko modeliranje (10).  
Računski modeli imajo vse večjo vlogo pri napredku naravoslovnih 
znanosti. Z računskimi modeli lahko testiramo hipoteze, pridobivamo nove 
vpoglede v kompleksne biološke procese ter predlagamo nove eksperimente, 
v katere integriramo nova znanja in podatke. Različni tipi podatkov lahko 
služijo kot navdih za uporabo novih pristopov. Uporabimo jih lahko pri 
modeliranju sistemov na različnih nivojih (npr. ekspresija genov, citoskelet, 
molekularna regulacija, lastnosti celic, kompleksna struktura tkiv itd.) (11).  
Za pravilno interpretacijo eksperimentalnih podatkov lahko uporabimo 
številne dostopne matematične metode. Večina eksperimentalnih poskusov 
se lahko replicira z računskimi modeli, kar je običajno narejeno v postopku 
validacije modela. Validacija modela je bistven korak v dinamičnem 
modeliranju in omogoča potrditev pravilnosti modela glede na 
eksperimentalne podatke ali podatke iz literature (12,13). Postopek validacije 
modela je iterativen postopek, ki vključuje ponavljajoče se simulacije 
modelov ter opredeljevanje in razreševanje nedoslednosti v modelu. Vsak 
model mora iti skozi proces validacije. Za validacijo uporabljamo podatke, ki 
so neodvisni in niso bili uporabljeni v razvoju modela (14). Računski modeli 
omogočajo nešteto ponovitev, kar je njihova velika prednost v primerjavi z 
eksperimentalnimi poskusi, ki so časovno in denarno potratni. Računski 
modeli omogočajo izvajanje in silico poskusov, ki so trenutno 
eksperimentalno še neizvedljivi (15). 
Modeli so definirani kot zbirka parametrov, spremenljivk in pravil, ki 
določajo, kako se spremenljivke spreminjajo v medsebojni odvisnosti in v 
odvisnosti od vrednosti parametrov. Parametri modela so konstantne 
vrednosti, ki definirajo lastnosti sistema, kot so npr. kinetične vrednosti. 
Spremenljivke definirajo stanje sistema v določeni časovni točki in vrednosti 
spremenljivk skozi čas opisujejo dinamiko sistema (1).  
Računske pristope, ki so v uporabi na področju sistemske biologije in 
medicine, lahko razdelimo na dve skupini (16): 
I. bioinformatični pristopi, s katerimi analiziramo eksperimentalne 
podatke ter pridobimo statistične analize podatkov, in  
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II. pristopi za dinamično modeliranje, s katerimi izvajamo računske 
simulacije kot odgovor opazovanega sistema na določene pogoje.  
Dinamično modeliranje združuje različne vrste podatkov tako glede na 
vrsto in tip opazovanega sistema kot tudi glede na nivo podrobnosti, ki ga 
želimo opisati in silico. Večnivojski pristopi so še posebej zanimivi za 
raziskovanje še nepojasnjenih vzrokov za nastanek in razvoj številnih bolezni 
ter tako prispevajo k razvoju sistemske medicine (15). 
Pristope za dinamično modeliranje lahko razdelimo v različne skupine 
glede na njihov namen, natančnost podatkov, s katerimi razpolagamo, in 
računsko moč, ki jo imamo na razpolago. Za opis posameznih segmentov 
bioloških sistemov, kot so npr. segmenti signalnih poti, metabolizma ali 
genske regulacije, se uporabljajo navadne diferencialne enačbe (angl. 
ordinary differential equation; ODE). Primeri navadnih diferencialnih enačbah 
za opis bioloških sistemov so Michaelis-Mentenove enačbe za modeliranje 
encimskih reakcij, Hillove enačbe za modeliranje dinamike izražanja genov, 
diferencialne enačbe prvega reda za modeliranje razpada proteinov itd. (17). 
Te modele uvrščamo v skupino determinističnih modelov, ki opisujejo 
povprečen odziv populacije enakih entitet (npr. celic). Če znotraj posamezne 
entitete prihaja do šuma in posledično odstopanja od povprečja, moramo pri 
modeliranju takih sistemov uporabiti stohastične pristope, kot je npr. 
stohastični simulacijski algoritem (angl. Stochastic Simulation Algorithm, SSA) 
in njegove variacije (18). Tako pristop ODE kot tudi SSA zahtevata natančno 
poznavanje vrednosti bioloških parametrov, kot so npr. kinetični parametri 
opazovanih biokemijskih procesov (7). Natančne vrednosti parametrov lahko 
v določenih primerih eksperimentalno izmerimo. Pri tem lahko naletimo na 
naslednje ovire (7):  
I. matematični modeli običajno opisujejo kompleksne biokemijske 
reakcije na zelo poenostavljen način, zato kinetika ne sovpada z 
nobenim izmed izmerjenih bioloških parametrov; 
II. reakcijski parametri so odvisni od okoljskih dejavnikov; 
III. variacije ocenjenih parametrov so lahko zelo velike; 
IV. ni možno natančno oceniti točno določenih parametrov in vivo ali in 
vitro. 
Zaradi predhodno omenjenih razlogov se lahko zgodi, da je treba večino 
zahtevanih kinetičnih parametrov izpeljati ali oceniti. To je možno s tako 
imenovanimi tehnikami ocenjevanja parametrov (19), ki primerjajo 
razpoložljive eksperimentalne podatke s simulacijskimi rezultati in nato 
zmanjšajo globalno napako med eksperimentalnimi in simulacijskimi 
rezultati (20,21).  
Računski pristopi, ki so sposobni ocenjevanja dinamike obsežnejših 
bioloških sistemov oziroma omrežij, so se tako razvili v različne smeri, ki nam 
omogočajo, da v celoti ali le delno izpustimo problem ocenjevanja 
parametrov. Tovrstni pristopi temeljijo na opazovanju izoliranih segmentov 
izbranega biološkega sistema, kot so npr. gensko regulatorna omrežja ali 
signalne poti, ki jih je mogoče opisati z Booleanovimi mrežami (22). Za 
opisovanje metabolnih omrežij je po drugi strani bolje uporabiti pristop, ki 
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temelji na opisovanju metabolizma na nivoju genoma (angl. genome-scale 
metabolic model, GEM) (23), kar je podrobneje opisano v razdelku 1.4.1.  
Booleanove mreže opisujejo biološke sisteme kot mrežo logičnih funkcij, 
ki binarno opisujejo interakcije med vhodi in izhodi (24,25). Ta princip temelji 
na predpostavki, da imajo spremenljivke, ki opisujejo opazovane kemijske 
zvrsti, samo dve možni vrednosti, tj. odsotno (0) ali prisotno (1). Booleanove 
mreže so torej grob približek dejanskega stanja opisanega biološkega 
sistema, vendar se izognejo številnim predhodno omenjenim težavam. Tako 
lahko tak pristop uporabimo tudi, kadar ne poznamo natančnih vrednosti 
kinetičnih parametrov ali natančnega mehanizma opazovanega biološkega 
sistema, ker lahko strukturo Booleanovih mrež določimo zgolj na podlagi 
eksperimentalno izmerjenega odziva opazovanega biološkega sistema 
(26,27).  
GEM-i opisujejo in silico povezave med genomom opazovanega 
organizma in njegovim metabolizmom (23). Številni GEM-i so bili zgrajeni za 
namen proučevanja različnih prokariontov (28) kot tudi evkariontov (29,30) in 
med njimi tudi človeka (31). Vzpostavitev stehiometričnega opisa splošnega 
metabolizma temelji na genomu in genomskih anotacijah izbranega 
organizma (32). Opis lahko naknadno prilagodimo eksperimentalnim 
podatkom, kot so npr. podatki, ki opisujejo celične linije (30), različna tkiva 
(33), bolezni (34,35) ali pa lastnosti posameznika (36). Medsebojno 
povezovanje GEM-ov (37,38) z modeli drugih celičnih procesov je v zadnjih 
letih privedlo do celovitih modelov celice (angl. whole-cell models, WHM) (39). 
Do sedaj je WHM konstruiran samo za bakterijo Mycoplasma genitalium (40). 
Model vsebuje 28 različnih podmodelov in opisuje dinamiko bakterijske 
celice v obdobju ene celične delitve. Metodologija, uporabljena pri 
konstrukciji tega WHM-ja, je zelo kompleksna in slabo skalabilna, kar pomeni, 
da je tovrstne modele za kompleksnejše organizme zaenkrat težko oz. 
nemogoče vzpostaviti (7,41).  
1.3 Matematično modeliranje presnove jeter 
Številne spremembe v normalni presnovi posameznika vodijo k razvoju in 
napredovanju različnih bolezni. Odkrivanje teh sprememb ima številne 
uporabne aplikacije, kot so npr. odkrivanje novih zdravil in identifikacija 
novih biomarkerjev (42). Uporaba matematičnih modelov pri raziskavah se 
vsakodnevno povečuje. Medtem ko se pristopi sistemske biologije in 
medicine že uspešno uporabljajo pri študijah na nivoju celic (43), je njihova 
aplikacija pri razumevanju delovanja celotnih organov še v povojih (44).  
Številne bolezni so povezane s presnovnimi motnjami v jetrih (45,46). 
Podrobnejše proučevanje jetrnih presnovnih motenj vodi k boljšemu 
razumevanju njihovih patofiziololoških posledic. K razumevanju teh posledic 
pripomorejo tudi računski modeli, ki predstavljajo nepogrešljivo orodje pri 
napovedovanju učinkov presnovnih in genetskih motenj v jetrih in posledično 
pri razvoju bolezni in napredovanju z jetri povezanih bolezni (47). Jetra imajo 
široko paleto fizioloških funkcij, vključno z razstrupljanjem endo- in 
ksenobiotskih spojin, homeostatsko regulacijo plazemske koncentracije 
množice metabolitov, sintezo plazemskih proteinov, nastajanja žolča in 
nastajanja hormonov (48). 
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Navkljub številnim funkcijam jeter je njihova struktura izrazito 
konsistentna. Funkcionalne podenote jeter, jetrni lobuli, so sestavljeni iz 
številnih hepatocitov in štirih vrst žil, povezanih z žolčnim kanalom, portalsko 
veno in arterijami (49). Zato je modeliranje jetrnih lobulov enostavnejše in 
tudi matematični modeli jetrnih lobulov pripomorejo k proučevanju 
hepatotoksičnosti (50), razporeditve ksenobiotikov in njihovih reakcij (51,52). 
Strukturna konsistenca jeter poenostavi modeliranje jetrne arhitekture, kar 
pa ne velja za modeliranje metabolizma jeter, ki je zelo kompleksno. Najboljši 
primeri za kompleksnost metabolizma jeter so številni presnovni sindromi, 
kot je nealkoholna zamaščenost jeter (angl. non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD) s širokim spektrom jetrnih manifestacij, ki predstavljajo tveganje za 
napredovanje v steatohepatitis (NASH) in jetrno cirozo z razvojem v 
hepatocelularni karcinom (HCC) (8). Številni znanstveniki s področja 
sistemske biologije in medicine so se osredotočili na proučevanje NAFLD (53). 
Oksigenacija in celična polarnost dodatno prispevata k zapletenosti 
metabolne dinamike jeter (54). Glavno vlogo v jetrih imajo hepatociti. 
Predstavljajo 60 % vseh jetrnih celic (okoli 80 % parenhimatskega volumna) 
in so odgovorni za sintezo skoraj 90 % beljakovin v jetrih (55). Celovito 
razumevanje metabolizma jeter je mogoče pridobiti samo z razumevanjem 
interakcij med hepatociti in drugimi celicami v jetrih. Pomembno je 
upoštevati tudi transport metabolitov med tkivi in intracelularno 
komunikacijo, kar ni običajna praksa pri najsodobnejših pristopih 
modeliranja (56).  
Številni računski modeli že ponujajo vpogled v dinamiko presnove jeter 
(57), kot je razvidno s slike 1. Slika 1Ena izmed najproduktivnejših raziskovalnih 
skupnosti, osredotočenih na vzpostavitev celovitega jetrnega modela, je 
nemška mreža 'Virtual liver network' (VLN, http://www.virtual-liver.de). Njihov 
cilj je razviti celovit, večnivojski model človeških jeter za namen razumevanja 
fiziološke funkcije jeter, pomena jeter za detoksifikacijo in povezavo s 
številnimi kroničnimi boleznimi pri človeku (58). Anatomijo in fiziologijo jeter 
so opisali na naslednjih nivojih: 
I. na nivoju celega telesa (krvni obtok na ravni organizma), 
II. na nivoju posameznih delov jeter, ki si delijo morfologijo in funkcijo, 
III. na nivoju jetrnih lobulov kot najmanjših ponavljajočih se 
funkcionalno in anatomsko ločljivih podenot, 
IV. na nivoju kemične sestave krvi, 
V. na nivoju celice (hepatocit). 
VLN so kot pionirji na tem področju predstavili izrazito uporabna orodja za 
proučevanje steatoze, vnetja in regeneracije jeter, z namenom iskanja novih 
rešitev za napovedno toksikologijo in razvoj novih zdravil. Nekateri VLN 
matematični modeli jeter imajo že aplikativno vrednost, kot je npr. kinetični 
model presnove glukoze v jetrih (59), ki se uporablja za opazovanje 
razstrupljanja 6 zdravil, ki so tržno dostopna (60), ter simulacijo posledic 
učinka acetaminofena oz. paracetamola v hepatocitih (61,62). Projekt VLN je 
bil zastavljen zelo optimistično. Ko so prišli do stopnje, da bi modele 
medsebojno povezovali, so naleteli na probleme pri združevanju, kar je 
verjetno eden od razlogov, zakaj mreža ne deluje več. 
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Slika 1. Iterativni cikli gradnje računskih modelov z različnimi podatki, ki vodijo do njihove klinične uporabe. Sistemska 
medicina implementira pristope sistemske biologije v medicinske raziskave, prakso in koncepte z iterativnimi in 
povratnimi zankami med računskimi in matematičnimi modeli in translacijskimi modeli v kombinaciji s kliničnimi 
raziskavami in prakso. Na desni strani so prikazane najbolj dostopne podatkovne zbirke, ki vsebujejo podatke, potrebne 
za konstrukcijo modelov. Na levi strani so našteti primeri velikih metabolnih modelov jeter, ki bodo natančneje opisani v 
nadaljevanju. 
1.4 Pristopi k matematičnemu modeliranju presnove 
jeter 
V tem razdelku sta predstavljeni dve najpogostejši metodi za modeliranje 
kompleksnih metabolnih modelov jeter, kot tudi najsodobnejši modeli. 
Primerjava med njimi je povzeta v tabeli 1. 
Tabela 1. Primerjava velikih metabolnih modelov jeter. 
Okrajšave: GEM – model metabolizma jeter na nivoju genoma, OOM – objektno usmerjeno modeliranje. 
1.4.1 Modeliranje na nivoju genoma 
Modeli metabolizma na nivoju genoma (GEM) so v prvi vrsti rekonstruirani iz 
informacij, ki so prisotne v anotaciji genoma opazovanega organizma (63). 
Rekonstrukcija modelov GEM vključuje korake, kot so funkcionalna anotacija 
genoma, identifikacija povezanih reakcij in določitev njihove stehiometrije in 
lokalizacije, določitev sestave biomase, ocena potreb po energiji in določitev 
modelnih omejitev. Vse te informacije so vključene v stehiometrični model 
presnove za potrebe analize presnovnih potencialov organizma z uporabo 
pristopov modeliranja na osnovi omejitev (64). Prednost modeliranja na 
nivoju genoma je enostavnost rekonstrukcije modela, ki ne zahteva 
 HepatoNet1 iHepatocyte2322 HCC GEM liverCADRE SteatoNet 
Determinističen/
stohastičen S S S S D 
GEM/OOM GEM GEM GEM GEM OOM 
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kinetičnih parametrov (65). Rekonstrukcija GEM je teoretično možna za vse 
oblike bioloških omrežij, kot so signalne poti ter gensko regulatorna ali 
metabolna omrežja. Enostavnost rekonstrukcije temelji na dostopnosti in 
tipu podatkov s področja transkriptomike, proteomike in metabolomike v 
kombinaciji s splošnimi biokemijskimi principi (66). GEM-i so pomembni tudi 
za pojasnitev korelacije med genotipom in fenotipom (67). 
Rekonstrukcija GEM-a je lahko avtomatska ali polavtomatska (66). Celično 
specifične metabolne modele lahko izpeljemo iz generičnih GEM-ov s 
posebnimi algoritmi in celično specifičnimi omskimi podatki (68). S takšnim 
pristopom je bilo narejenih kar nekaj celično specifičnih GEM-ov, kot so npr. 
GEM-i srčne mišične celice (69), celic v možganih (70), adipocitov (71), 
povezave hepatocit-miocit-adipocit (72) in hepatocitov, ki bodo predstavljeni 
v nadaljevanju.  
Pri rekonstrukciji tako kompleksnih modelov se lahko pojavijo 
nedoslednosti v obliki pomanjkanja informaciji (angl. gaps). Tovrstne 
nedoslednosti se lahko ročno dopolnijo s podatki iz literature ali s posebnimi 
orodji, ki to naredijo avtomatsko (angl. gap-filling methods) (73), ter algoritmi, 
ki so del programskih paketov/orodij RAVEN (74) ali COBRA (75). Metode 
zapolnjevanja vrzeli identificirajo kritične točke z iskanjem blokiranih 
metabolitov ter nato zmanjšajo njihovo število s čim manjšim številom 
vnesenih sprememb (npr. spreminjanje reverzibilnosti reakcij). Potrebne 
informacije za pravilen opis bioloških entitet so ime in delovanje 
komponente, interakcije z ostalimi komponentami v omrežju in obnašanje 
omrežja. Vse te podatke kot tudi podatke o razporeditvi v celičnih prostorih 
lahko pridobimo iz podatkovnih zbirk, kot so BRENDA (76), COMPARTMENTS 
(77) in 'The Human Protein Atlas' (78). Ročna kuracija modela je še vedno 
nujna, da zagotovimo biokemijsko, gensko in genomsko konsistenco modela 
(79).  
Če uporabimo modeliranje z omejitvami, ki temelji na analizi ravnovesnih 
pretokov (FBA), lahko GEM transformiramo v dinamični matematični model 
(66). Simulacije GEM-ov napovedujejo pretok metabolitov skozi model pod 
pogojem ravnovesnega stanja (angl. steady state) (80). Rešitve simulacij, ki 
opisujejo pretok metabolitov, lahko dodatno omejimo z različnimi 
objektivnimi funkcijami, kot je maksimalna rast. Te pa je težko opredeliti pri 
metabolnih modelih človeka (81). Poleg tega analiza FBA ne more 
neposredno obravnavati regulacijskih in signalnih poti, ki lahko bistveno 
vplivajo na metabolne odzive (80,82). 
1.4.2 Modeli metabolizma jeter na nivoju genoma 
V tem razdelku so predstavljeni najnovejši modeli metabolizma jeter na 
nivoju genoma. Podrobneje so opisani modeli HepatoNet1, iHepatocyte2322, 
liverCADRE in GEM hepatocelularnega karcinoma. 
Hepatonet1 
HepatoNet1 (83) je nastal kot prilagoditev prvega splošnega modela 
metabolizma človeka na nivoju genoma, imenovanega Recon1 (84). Model 
HepatoNet1 je organiziran v 8 prostorov, ki predstavljajo organele 
(endoplazmatski retikulum, golgijev aparat, lizosom, mitohondrij, citosol, 
jedro, peroksisom in ekstracelularni matriks) in dva zunajcelična prostora 
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(žolčni kanali in sinusni prostor). Njegovo kompleksnost najboljše opisujejo 
številke. Model vsebuje 777 metabolitov, ki predstavljajo specifične kemijske 
entitete, 69 združenih metabolitov (opredeljenih kot kemično podobne 
molekulske zvrsti, npr. triacilglicerol v VLDL) in 7 psevdo-metabolitov 
(reakcije, ki delujejo na kofaktorjih in niso del metabolne mreže, npr. NADH-
redoks potencial). Entitete so medsebojno povezane z dvema vrstama 
reakcij: 
I. fizične reakcije – kemijske in/ali transportne reakcije, ki pretvorijo 
reaktante v produkte (encimsko katalizirane reakcije, spontane 
biokemijske reakcije, difuzija, transportne reakcije itd.); 
II. abstraktne reakcije – procesi, ki opisujejo nastanek ali razpad velikih 
kompleksnih molekul, za katere natančna dinamika bodisi ni znana 
ali pa je v modelu poenostavljena. 
Vse reakcije, opisane v modelu HepatoNet1, so vključene v model na 
podlagi eksperimentalnih dokazov, pridobljenih iz človeških hepatocitov ali 
jeter na splošno in z uporabo ortologij z drugimi vrstami sesalcev. Model je 
omejen na reakcije, ki lahko prenašajo pretok in izmenjujejo le metabolite 
skozi mejo sistema, kot je npr. celična stena. Model je shranjen v 
univerzalnem jeziku sistemske biologije (angl. Systems Biology Markup 
Language, SBML) (85). 
Verodostojnost modela HepatoNet1 je testirana in silico z dvema 
poskusoma, in sicer s sintezo žolčnih kislin med stradanjem in zahtevo po 
kisiku v času detoksikacije amonijaka. Robustnost modela je analizirana z in 
silico izvajanjem 123 različnih študij izbitja genov. Funkcionalna zmogljivost 
modela je preverjena z uporabo modificirane analize FBA, ki predvidi tako 
možne smeri pretoka kot tudi zmanjšanje pretoka. 
HepatoNet1 je del projekta VLN in je bil zgrajen s ciljem omogočanja 
računskih študij delovanja jeter. Med drugim je bil uporabljen kot izhodišče 
za gradnjo bolj specifičnih GEM-modelov, kot so iLJ1046 (86), iAB676 (72) in 
iHepatocyte1154 (87). GEM-modeli so na voljo v prosto dostopni podatkovni 
zbirki 'Human Metabolic Atlas' (HMA) (88), ki vsebuje metabolne poti, 
ekspresijo beljakovin in njihovo celično lokalizacijo v številnih tipih človeških 
celic, celičnih linijah in nekaterih vrstah raka (89). 
iHepatocyte2322 
Model metabolizma jeter na nivoju genoma iHepatocyte2322 (34) temelji na 
kombinaciji študij s področja klinike, biokemije in genetike v namen 
identifikacije biomarkerjev in terapevtskih tarč za NAFLD. Vsebuje 2322 
genov, 5686 metabolitov v 8 različnih celičnih prostorih (endoplazmatski 
retikulum, golgijev aparat, lizosom, mitohondrij, citosol, jedro, peroksisom in 
ekstracelularni matriks) ter 7930 reakcij. Za razliko od predhodnih modelov 
metabolizma jeter na nivoju genoma vsebuje presnovno pot lipidov, ki 
vključuje vnos in izločanje VLDL, LDL ter nastajanje in razgradnjo lipidnih 
kapljic. Vključek presnove lipidov omogoča boljši vpogled in razumevanje 
samega razvoja in napredovanja NAFLD. 
Rekonstrukcija modela iHepatocyte2322 je narejena z algoritmom INIT 
(angl. Integrative Network Inference for Tissue). S tem algoritmom so avtorji 
združili obsežne proteomske podatke in podatke o reakcijah generičnega 
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modela GEM 'Human Metabolic Reaction' (HMR) (87), ki je na voljo v 
podatkovni bazi HMA, ter razširili model s presnovo lipidov. Hkrati so s 
pomočjo INIT-ja združili predhodno rekonstruirane GEM-e hepatocitov ter 
tako pokrili že znane metabolne funkcije. Vire podatkov, ki so jih uporabili za 
rekonstrukcijo modela iHepatocyte2322, je mogoče povzeti v naslednje 
kategorije: 
I. geni, ki kodirajo proteine, pridobljeni iz transkriptomskih podatkov, 
II. lokalizacija reakcij in beljakovin na temelju podatkov iz HMA, 
III. povezanost med metaboliti – vsi metaboliti v reakcijah so nastali z 
drugimi reakcijami ali so prevzeti iz plazme, 
IV. klinični podatki koncentracij lipidov v plazmi in jetrih. 
Validacija modela je bila izvedena na 256 znanih bioloških funkcijah 
hepatocitov z metodo checkTasks, ki je na voljo v orodju RAVEN. Model 
iHepatocyte2322 tako nudi dodaten in silico vpogled v fiziologijo NAFLD. In 
silico simulacija napredovanja NAFLD v NASH je pokazala pomanjkanje serina 
pri NASH-bolnikih. Ugotovili so, da lahko povišanje serina v hepatocitih z 
jemanjem serina kot dodatek prehrani prepreči napredovanje NAFLD v NASH.  
Aktivacija encima PSPH (fosfoserin fosfataza) in SHMT1 (hidroksimetil 
transferaza 1) ali inhibicija BCAT1 (razvejana aminokislinska transaminaza 1) 
vplivajo na regulacijo ravni serina v hepatocitih in so jih predlagali kot 
potencialne terapevtske tarče za zdravljenje NASH. 
HCC GEM 
GEM-i, ki opisujejo različne vrste raka, omogočajo vpogled v za tumor 
specifične spremembe v rakavih celicah (66,87,90,91). Hepatocelularni 
karcinom GEM (HCC GEM) (92) je nastal kot personalizirana prilagoditev 
generičnega GEM-a, prilagojenega raku pacientov z diagnozo HCC (36). 
Model vsebuje 1779 genov, 4346 metabolitov v 8 različnih celičnih 
prostorih (endoplazmatski retikulum, golgijev aparat, lizosom, mitohondrij, 
citosol, jedro, peroksisom in ekstracelularni matriks) in 4186 reakcij. Za 
rekonstrukcijo HCC GEM-a je uporabljenih 27 proteomskih profilov pacientov 
z diagnosticiranim HCC. HCC GEM omogoča boljše razumevanje razlik v 
pojavnosti HCC in je odlično orodje za iskanje potencialnih HCC-zdravil, ki bi 
vplivala univerzalno. Šest modelov HCC GEM so personalizirali z algoritmom 
tINIT na osnovi pacientovih proteomskih podatkov in generičnega modela 
GEM 'Human Metabolic Reaction'. 
S simulacijami so identificirali številne metabolite, ki lahko inhibirajo rast 
tumorja. Učinkovitost inhibicije so preverili na zdravih in tumorskih celicah. S 
pomočjo teh personaliziranih GEM-ov so identificirali 101 tarčni metabolit s 
tumor supresijskim učinkom, ki ne vpliva na zdrave celice. Medsebojna 
primerjava vseh 6 personaliziranih HCC GEM-ov je pokazala da ι-karnitin 
zavira rast HCC tumorskih celic prek inhibicije β-oksidacije in kot tako so jo 
predlagali za potencialno tarčno zdravilo za HCC. To so dokazali tudi z in vitro 
poskusi in dokazi iz literature. 
Na podoben način je bil zgrajen model iHCC2578 (93) za namen 
proučevanja presnove acetata. Model iHCC2578 je izpostavil korelacijo med 
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biosintezo maščobnih kislin in deregulacijo oksidacije maščobnih kislin v 
HCC-ju.  
liverCADRE 
Z metodo ʻMetabolic Context-specificity Assessed by Deterministic Reaction 
Evaluationʼ (mCADRE) (33) je možno rekonstruirati celično specifični GEM na 
podlagi omskih podatkov. LiverCADRE je nastal na osnovi transkriptomskih 
podatkov jeter 23 zdravih posameznikov (33). Model liverCADRE vsebuje 1763 
reakcij, 1267 genov in 1402 metabolita, vendar ni ročno kuriran. Ta model je 
nastal samo zaradi metodologije in testiranja lastnosti algoritma mCADRE z 
metodo'Model-building algorithm' (MBA).  
1.4.3 Objektno usmerjeno modeliranje 
Objektno usmerjeno modeliranje je pristop, ki ga uporabljajo na različnih 
inženirskih področjih. Uporaba tega koncepta pri modeliranju bioloških 
sistemov na podlagi interakcij med osnovnimi biološkimi entitetami se je 
nedavno izkazala za uspešno tudi v sistemski biologiji (94). V tem kontekstu 
objekti predstavljajo biološke entitete, kot so kemijske zvrsti in reakcije. 
Objektno usmerjeno modeliranje je osnovano na objektih in povezavah med 
njimi. Objekt je definiran z naborom aktivnosti, ki določajo obnašanje 
objekta, in definicijo, kako bo izvedel določeno aktivnost. Objekti so 
medsebojno povezani s konektorji, prek katerih poteka komunikacija med 
objekti, kar je shematsko prikazano na sliki 2. Objekte medsebojno 
povezujemo na podlagi logičnih predpostavk opazovanega sistema. Tako kot 
medsebojno povezujemo objekte, lahko povezujemo tudi različne modele v 
hierarhični sklop. Pomembna prednost objektno usmerjenega modeliranja je 
tudi grafična predstavitev modelov, ki uporabniku pomaga pri organizaciji in 
razumevanju kompleksnih modelov (95). Posamezni objekt lahko opišemo z 
naslednjimi sestavnimi deli: 
I. s tekstovnim vmesnikom, ki vsebuje kodo objekta, 
II. z vizualizacijo modela, ki predstavlja njegovo statično strukturo, tj. z 
modelom povezane podmodele ali objekte in njihove medsebojne 
interakcije, 
III. s simulacijskimi rezultati. 
Eden od bolj priljubljenih računalniških programskih jezikov za objektno 
usmerjeno modeliranje je Modelica (https://www.modelica.org). Modelica je 
zgolj standard za zapis modela, ni pa orodje. Uporabniki lahko sami ustvarijo 
lastne knjižnice za konstrukcijo modelov ali pa že obstoječe knjižnice 
spreminjajo v skladu s svojimi potrebami. Knjižnica BioChem (96) je ena od 
prvih knjižnic, namenjena modeliranju, simulaciji in vizualizaciji kemijskih 
reakcij in metabolnih poti v Modelici. Objekti, specificirani v knjižnici BioChem, 
opisujejo osnovne kemijske zvrsti in splošne reakcije, ki so pogoste tudi v 
metabolnih poteh. Čeprav se Modelica trenutno uporablja predvsem za 
industrijske aplikacije, obstajajo tudi obsežni biološki modeli, kot je npr. 
HumMod (97). HumMod vsebuje prek 10.000 entitet, ki opisujejo 
kardiovaskularni, respiratorni, renalni, nevronalni, endokrini sistem, skeletno 
mišico in metabolno fiziologijo. Uporabnik lahko simulira širok razpon 
patoloških stanj, vključno z učinki različnih zdravljenj. HumMod v svojih 
raziskavah med drugimi uporablja tudi NASA (98). Drug primer 
kompleksnejšega objektno usmerjenega modela je fiziološki model 
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kardiovaskularnega, respiratornega in termoregulatornega sistema ter 
njihovih ustreznih kontrolnih mehanizmov (99). 
Slika 2. Objektno usmerjeno modeliranje. Objektno usmerjen jezik Modelica omogoča gradnjo modelov z modularnim 
povezovanjem osnovnih objektov, ki opisujejo biološke entitete, kot so encim, encimska reakcija, gensko izražanje, 
metabolit itd. V ozadju vsakega objekta je sistem diferencialnih enačb, ki določa spremembo opazovanih koncentracij 
na podlagi vhodnih in izhodnih tokov ter funkcije objekta.  
Knjižnica SysBio  
Gradnja knjižnic z različnimi razredi pripomore k vnovični uporabi objektov v 
objektno usmerjenem modeliranju, kar je koristno tudi pri biološkem 
modeliranju. Zato je bila izdelana sistemska biološka knjižnica objektov 
SysBio, ki vsebuje osnovne biološke entitete, uporabne pri modeliranju na 
nivoju metabolnih reakcij. Osnovni gradniki oz. objekti v knjižnici opisujejo 
encimsko katalizirano reakcijo, metabolit, beljakovine, ki nimajo encimske 
funkcije, mRNA in vir substrata poleg regulatornih objektov, ki inhibirajo ali 
inducirajo aktivnost proteinov ali ekspresijo genov. Najbolj kompleksen 
objekt v knjižnici predstavlja encimsko katalizirana biokemijska pretvorba v 
normaliziranem stanju dinamičnega ravnovesja, izvedena v skladu z 
Michaelis-Mentenovo encimsko kinetiko (glej sliko 3), pri čemer se reaktant 
pretvori v produkt s tvorbo kompleksa. 
Poenostavljena reakcijska dinamika Michaelis-Mentenove encimske 

















= 𝜙𝜙𝐸𝐸𝐼𝐼 + 𝑘𝑘𝑃𝑃 ∙ 𝐶𝐶 + 𝑘𝑘𝐶𝐶𝐶𝐶 ∙ 𝐶𝐶 − 𝑘𝑘𝐶𝐶 ∙ 𝐸𝐸 ∙ 𝑆𝑆 − 𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶 ∙ 𝐸𝐸 ∙ 𝑃𝑃 − 𝜙𝜙𝐸𝐸𝑂𝑂 , (1) 
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Slika 3. Princip Michaelis-Mentenove encimske kinetike. Encimsko katalizirana biokemijska pretvorba v normaliziranem 
stanju dinamičnega ravnovesja, izvedena v skladu z Michaelis-Mentenovo encimsko kinetiko, predstavlja najbolj 
kompleksen objekt v knjižnici SysBio. Shema prikazuje substrat, kompleksa encim-substrat, produkta in encima (oz. S, C, 
P in E). Konstante 𝑘𝑘𝐶𝐶, 𝑘𝑘𝑃𝑃, 𝑘𝑘𝐶𝐶𝐶𝐶 in 𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶 predstavljajo konstante tvorbe kompleksa, produkta, disociacije kompleksa C v 
encim in substrat ter pretvorbo produkta v kompleks encim-produkt (EP). 𝜙𝜙𝐼𝐼, 𝜙𝜙𝑂𝑂, 𝜙𝜙𝐸𝐸𝐼𝐼  in 𝜙𝜙𝐸𝐸𝑂𝑂 predstavljajo pritok 
substrata, izhodni pretok produkta, pritok encima iz prepisa DNA ter izhodni pretok encima, ki ustreza degradaciji 
encima. 
kjer S, C, P in E predstavljajo koncentracije substrata, kompleksa encim-
substrat (ES), produkta in encima. Konstante 𝑘𝑘𝐶𝐶 , 𝑘𝑘𝑃𝑃 , 𝑘𝑘𝐶𝐶𝐶𝐶  in 𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶 predstavljajo 
konstante tvorbe kompleksa, produkta, disociacije kompleksa ES v encim in 
substrat ter pretvorbo produkta v kompleks encim-produkt (EP). 𝜙𝜙𝐼𝐼, 𝜙𝜙𝑂𝑂 , 𝜙𝜙𝐸𝐸𝐼𝐼  
in 𝜙𝜙𝐸𝐸𝑂𝑂  predstavljajo pritok substrata, izhodni pretok produkta, pritok encima 
iz prepisa DNA ter izhodni pretok encima, ki ustreza degradaciji encima.  
Če predpostavimo, da je sistem v ravnovesnem stanju, potem lahko 













= 0, (2) 
ter da so vsi vhodni pretoki enaki izhodnim. Tako dobimo izraza 
 
𝜙𝜙𝐼𝐼(1 − 𝑓𝑓) = 𝜙𝜙𝑂𝑂 , 
𝜙𝜙𝐸𝐸𝐼𝐼 = 𝜙𝜙𝐸𝐸𝑂𝑂 . (3) 
Enačbe za S, C, P in E, ki opisujejo ravnovesno stanje, so: 
 
𝑆𝑆: 0 = 𝜙𝜙𝐼𝐼(1 − 𝑓𝑓) − 𝑘𝑘𝐶𝐶 ∙ 𝐸𝐸 ∙ 𝑆𝑆 + 𝑘𝑘𝐶𝐶𝐶𝐶 ∙ 𝐶𝐶, 
𝐶𝐶: 0 = 𝑘𝑘𝐶𝐶 ∙ 𝐸𝐸 ∙ 𝑆𝑆 + 𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶 ∙ 𝐸𝐸 ∙ 𝑃𝑃 − 𝑘𝑘𝑃𝑃 ∙ 𝐶𝐶 − 𝑘𝑘𝐶𝐶𝐶𝐶 ∙ 𝐶𝐶, 
𝑃𝑃: 0 = 𝑘𝑘𝑃𝑃 ∙ 𝐶𝐶 −  𝜙𝜙𝑂𝑂 − 𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶 ∙ 𝐸𝐸 ∙ 𝑃𝑃, 
𝐸𝐸: 0 = 𝑘𝑘𝑃𝑃 ∙ 𝐶𝐶 + 𝑘𝑘𝐶𝐶𝐶𝐶 ∙ 𝐶𝐶 − 𝑘𝑘𝐶𝐶 ∙ 𝐸𝐸 ∙ 𝑆𝑆 − 𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶 ∙ 𝐸𝐸 ∙ 𝑃𝑃, (4) 
kjer 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆, 𝐸𝐸𝑆𝑆𝑆𝑆, 𝐶𝐶𝑆𝑆𝑆𝑆 in 𝑃𝑃𝑆𝑆𝑆𝑆  predstavljajo koncentracije S, E, C in P v ravnovesnem 
stanju. Če koncentracije normaliziramo po izrazih 

















vplivamo le na razred velikosti vrednosti spremenljivk, medtem ko dinamika 
sistema ostane nespremenjena. Normalizirana koncentracija kompleksa 𝐶𝐶𝑁𝑁  
















Če izraze  
 
𝑆𝑆 = 𝑆𝑆𝑁𝑁 ∙ 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆  , 





P = 𝑃𝑃𝑁𝑁 ∙ 𝑃𝑃𝑆𝑆𝑆𝑆  , (8) 
vstavimo v izraze v ravnovesnem stanju (4), dobimo nove izraze:  











𝑃𝑃: 0 = 𝑘𝑘𝑃𝑃 ∙
𝐶𝐶𝑁𝑁 ∙ 𝐶𝐶𝑆𝑆𝑆𝑆
𝑤𝑤
−  𝜙𝜙𝑂𝑂 − 𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶 ∙ 𝐸𝐸𝑁𝑁 ∙ 𝐸𝐸𝑆𝑆𝑆𝑆 ∙ 𝑃𝑃𝑁𝑁 ∙ 𝑃𝑃𝑆𝑆𝑆𝑆 , 






− 𝑘𝑘𝐶𝐶 ∙ 𝐸𝐸𝑁𝑁 ∙ 𝐸𝐸𝑆𝑆𝑆𝑆 ∙ 𝑆𝑆𝑁𝑁 ∙ 𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 − 𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶 ∙ 𝐸𝐸𝑁𝑁 ∙ 𝐸𝐸𝑆𝑆𝑆𝑆 ∙ 𝑃𝑃𝑁𝑁 ∙ 𝑃𝑃𝑆𝑆𝑆𝑆 . (9) 
Če normaliziramo še kinetične konstante 𝑘𝑘𝐶𝐶 , 𝑘𝑘𝑃𝑃 , 𝑘𝑘𝐶𝐶𝐶𝐶  in 𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶 
 









𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶𝑁𝑁 = 𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶 ∙ 𝐸𝐸𝑆𝑆𝑆𝑆 ∙ 𝑃𝑃𝑆𝑆𝑆𝑆 , (10) 
dobimo izraze 
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𝑆𝑆: 0 = 𝜙𝜙𝐼𝐼(1 − 𝑓𝑓) − 𝑘𝑘𝐶𝐶𝑁𝑁 ∙ 𝐸𝐸𝑁𝑁 ∙ 𝑆𝑆𝑁𝑁 + 𝑘𝑘𝐶𝐶𝐶𝐶𝑁𝑁 ∙ 𝐶𝐶𝑁𝑁 , 
𝐶𝐶: 0 = 𝑘𝑘𝐶𝐶𝑁𝑁 ∙ 𝐸𝐸𝑁𝑁 ∙ 𝑆𝑆𝑁𝑁 + 𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶𝑁𝑁 ∙ 𝐸𝐸𝑁𝑁 ∙ 𝑃𝑃𝑁𝑁 − 𝑘𝑘𝑃𝑃𝑁𝑁 ∙ 𝐶𝐶𝑁𝑁 − 𝑘𝑘𝐶𝐶𝐶𝐶𝑁𝑁 ∙ 𝐶𝐶N , 
𝑃𝑃: 0 = 𝑘𝑘𝑃𝑃𝑁𝑁 ∙ 𝐶𝐶𝑁𝑁 −  𝜙𝜙𝑂𝑂 − 𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶𝑁𝑁 ∙ 𝐸𝐸𝑁𝑁 ∙ 𝑃𝑃𝑁𝑁 , 
𝐸𝐸: 0 = 𝑘𝑘𝑃𝑃𝑁𝑁 ∙ 𝐶𝐶𝑁𝑁 + 𝑘𝑘𝐶𝐶𝐶𝐶𝑁𝑁 ∙ 𝐶𝐶𝑁𝑁 − 𝑘𝑘𝐶𝐶𝑁𝑁 ∙ 𝐸𝐸𝑁𝑁 ∙ 𝑆𝑆𝑁𝑁 − 𝑘𝑘𝑃𝑃𝐶𝐶𝑁𝑁 ∙ 𝐸𝐸𝑁𝑁 ∙ 𝑃𝑃𝑁𝑁  . (11) 
Delo z normaliziranimi veličinami je lažje, ker v primeru neznanih ali 
nemerljivih veličin lahko interpretiramo vrednosti v kvantitativnem smislu. 
Natančnejša obrazložitev izpeljave in obrazložitev ostalih objektov knjižnice 
SysBio je dostopna v viru (100). 
1.4.4 Model SteatoNet 
Eden od sodobnih matematičnih modelov za raziskovanje kompleksnih 
bioloških procesov v jetrih in boleznih, povezanih z jetri, je tudi model 
SteatoNet (Steatosis Network) (56). Model SteatoNet je bil razvit predvsem z 
namenom opazovanja posledic in iskanja vzrokov za nastanek z jetri 
povezanih bolezni, kot je NAFLD. Ker so jetra zelo kompleksen organ, je bila 
potrebna poenostavitev njihovih metabolnih poti s ciljem, da se ne izgubijo 
potrebne informacije, ki opisujejo normalno delovanje jeter. SteatoNet je 
zgrajen s pomočjo osnovnih objektov knjižnice SysBio. Nabor metabolnih 
poti v modelu SteatoNet je bil narejen s pomočjo podatkovnih zbirk KEGG 
(101) in REACTOME (102) ter podatkov iz literature. Na podlagi dokazov iz 
literature so bile v model vgrajene tudi regulatorne interakcije na ravni 
transkripcije in posttranslacije. Slednja predstavlja prednost modela pred 
GEM-i, saj ti regulacije upoštevajo zgolj posredno.  
Metabolne poti, ki so vključene v model SteatoNet, zajemajo metabolizem 
glukoze (glikoliza, glukoneogeneza, cikel citronske kisline, pentozno fosfatna 
pot), metabolizem lipidov (de novo lipogeneza, β-oksidacija, lipoliza), 
metabolizem holesterola, aminokislin, ketonskih telesc itd. V model je 
vključena tudi sinteza žolčnih kislin in metabolizem glicerofosfolipidov, 
vendar so te metabolne poti poenostavljene.  
Model SteatoNet je organiziran v 5 celičnih prostorov (jetra, maščobno 
tkivo, periferno tkivo, trebušna slinavka in makrofag), ki so prikazani na sliki 4. 
Za razliko od obstoječih modelov presnove jeter je v model vključen krvni 
transport metabolitov in regulatornih molekul med jetri in ostalimi tkivi. Vir 
pretoka hranil, kot so glukoza, maščoba in trigliceridi, holesterol ter 
esencialne aminokisline v model SteatoNet, predstavlja vnos hranil in 
absorpcija metabolitov iz črevesja v portalno veno jeter.  
Regulacijski dejavniki, kot so PPARα, PPARγ, SREBP-1c, SREBP2, LXR, FXR, 
glukokortikoidni receptorji in PGC1A, uravnavajo aktivnost encimov v modelu 
SteatoNet. Poleg tega je vključena tudi hormonska regulacija prek inzulina in 
glukagona, leptina in adiponektina ter citokinskega TNFα, kar predstavlja 
skupaj 194 reakcij, ki vključujejo 159 metabolitov, 224 encimov in 31 
regulatornih dejavnikov. 
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Slika 4. Model SteatoNet, njegova organizacija in metabolne poti, ki so vključene v model. 
Rezultati validacije in občutljivostne analize modela SteatoNet 
Predpostavko, da model SteatoNet pravilno opisuje biološke pojave presnove 
jeter in okoliških tkiv, so dokazali, ko so simulacije primerjali z 
eksperimentalnimi podatki iz literature. Ob upoštevanju predpostavk modela 
(normalizacija glede na ravnovesno stanje) je koncentracija začetnega stanja 
v stanju dinamičnega ravnovesja vseh metabolitov in encimov enaka 1.0. 
Simulacije tako pojasnjujejo zgolj relativne semikvantitativne spremembe 
koncentracij opazovanih molekul kot odgovor na perturbacije, ki povzročajo 
premik od izhodiščnega stanja dinamičnega ravnovesja modela. Prav tako je 
kinetika modela SteatoNet izbrana tako, da močno duši oscilacije, saj le na 
tak način model lahko doseže ravnovesno stanje, ki sovpada s homeostazo 
opazovanega biološkega sistema. 
Validacija modela je definirana kot niz procesov in dejavnosti, ki so 
namenjeni preverjanju, ali model deluje po pričakovanjih in v skladu s svojimi 
cilji in uporabo. Določa tudi potencialne omejitve in predpostavke ter 
ocenjuje njihov vpliv. Model SteatoNet je validiran s pomočjo podatkov iz 
literature, ki opisujejo jetrni odgovor na post, izbitje ključnega lipogenenega 
encima SCD1 in prekomerno izražanje adiponektina. Eksperimentalni pogoji 
so v modelu SteatoNet simulirani s spreminjanjem pritoka hranil oz. glukoze, 
trigliceridov in holesterola in nivoja ekspresije proteinov, s čimer ponazorimo 
želeno izražanje. Čeprav zaradi semikvantitativne narave model SteatoNet ne 
zagotavlja natančnih kvantitativnih primerjav dinamike metabolitov in silico 
in in vivo, je vseeno reprezentativen prikaz dinamike biološkega odziva na 
dano perturbacijo.  
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Vpliv parametrov na dinamiko modela najbolje prikaže občutljivostna 
analiza. Občutljivostna analiza opisuje spremembo opazovanih izhodov 
modela (spremenljivk) kot odgovor na spremembe vrednosti parametrov 
(103). Glede na testiranje parametrov v določenem obsegu lahko 
občutljivostno analizo definiramo kot globalno ali lokalno analizo. Globalna 
občutljivostna analiza proučuje širše območje možnih vrednosti opazovanih 
parametrov in lahko spreminja vrednost več parametrom naenkrat. Lokalna 
občutljivostna analiza se po drugi strani osredotoča na perturbacije zgolj 
enega parametra naenkrat, perturbirane vrednosti parametrov pa se 
nahajajo blizu nominalne vrednosti. Kontrolna analiza metabolizma (angl. 
Metabolic control analysis, MCA) spada v družino metod za lokalno 
občutljivostno analizo, s katero lahko določimo obseg sprememb 
metabolnega pretoka, koncentracij metabolita ali drugih sistemskih lastnosti, 
doseženih z delno spremembo aktivnosti encimov ali porazdelitev pretoka 
(104). V primeru NAFLD se opaža povečan pretok prostih maščobnih kislin iz 
adipoznega tkiva v jetra (105). Ker je kopičenje trigliceridov v jetrih glavna 
značilnost jetrne steatoze in kot taka primarna stopnja patogeneze NAFLD, je 
prav ta korak izbran za občutljivostno analizo modela SteatoNet.  
Občutljivostna analiza modela SteatoNet je identificirala transport 
holesterola in metabolizem ketonskih telesc kot metabolne poti z najbolj 
spremenjenimi pretoki pri razvoju steatoze jeter. Poleg tega je občutljivostna 
analiza identificirala regulatorne faktorje FXR, LXR in SREBP-2 kot 
farmakološke kandidatne tarče za izboljšanje steatoze jeter in zmanjšanje 
pojava neželenih stranskih učinkov pri zdravljenju. Občutljivostna analiza je 
pokazala tudi, da NAFLD ni samo jetrna manifestacija metabolnega 
sindroma, temveč se pojavi kot posledica motenj v porazdelitvi pretokov na 
ravni celotnega organizma. Kritična odvisnost koncentracije jetrnih 
trigliceridov od transportnih reakcij med tkivi je izpostavila multifaktorialno 
naravo NAFLD.  
1.4.5 Nadgradnje modela SteatoNet 
V našem delu smo model SteatoNet uporabili pri nadaljnjih razširitvah. Za 
vsako prilagoditev modela smo natančno pregledali literaturo in našli 
natančne podatke o metabolnih poteh, ki smo jih želeli dodati v model. Za 
gradnjo smo večinoma uporabljali osnovne gradnike knjižnice SysBio. Pri 
prilagoditvi modela na spolni dimorfizem smo v knjižnico dodali objekta, ki 
opisujeta hormonsko regulacijo pri ženskah in moških. Za vir pretoka 
rastnega hormona smo naredili nov objekt, ki je odražal oscilatorno 
dinamiko. Pri vstavljanju podrobnejšega modela biosinteze holesterola in 
metabolizma alkohola v model SteatoNet smo uporabili že obstoječe objekte 
iz knjižnice SysBio. 
Za validacijo zgrajenih modelov smo uporabili bodisi že razpoložljive 
eksperimentalne podatke bodisi podatke iz literature. Analize občutljivosti 
smo izvajali z uporabo metode MCA. 
Vsi modeli so implementirani v okolju Dymola (Dassault Systèmes®) in 
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Računski oziroma in silico modeli imajo vse večjo vlogo pri napredku 
naravoslovnih znanosti. Ti modeli imajo številne uporabe kot so testiranje 
hipotez, pridobitev novega vpogleda v sistem in razumevanja sicer nejasnih 
bioloških procesov, predlaganje novih eksperimentov analize občutljivosti, 
integracijo novih znanj in podatkov ter nenazadnje služijo kot inspiracija 
številnim novim pristopom. Modeli lahko združujejo različne vrste podatkov 
in tako delujejo na različnih ravneh sistema. So odličen pristop za 
proučevanje genetske in metabolne kompleksnosti jeter.  
Jetra so glavni organ endogene sinteze holesterola, ki ima vpliv tudi na 
celično homeostazo. Motnje v biosintezi holesterola v jetrih se izražajo kot 
NAFLD. Dolgoročno spremljanje razvoja NAFLD je pri človeku težko, saj se v 
praksi izogibamo številnim biopsijam jeter. Problem NAFLD je v njeni 
multifaktorialni naravi ter v večini primerov še vedno nepojasnjeni genetski 
zasnovi. Za večino pacientov NAFLD prestavlja izhodišče za napredovanje v 
statohepatitis, fibrozo ter posledično do HCC. Obstajajo študije, ki 
opredeljujejo vpliv starosti, spola, telesne konstrukcije, dovzetnosti za 
pridobivanje teže, prisotnosti metabolnega sindroma in genetsko določenih 
značilnosti kot kritične dejavnike za začetek in/ali napredovanje NAFLD. 
Incidenca NAFLD pri moških ni pogojena s starostjo za razliko od žensk, kjer 
je pojav NAFLD pred menopavzo manjši kot po menopavzi. Natančni 
presnovni dejavniki NAFLD niso znani, zato tudi ni dokončno poznan vpliv 
spola na dovzetnost za NAFLD. Zaradi pomanjkanja zanesljivih neinvazivnih 
biomarkerjev ni mogoče razložiti številnih genetskih in okoljskih dejavnikov, 
ki vodijo do patogeneze NAFLD.  
Poleg NAFLD je ena izmed pogostejših jetrnih obolenj tudi alkoholna 
zamaščenost jeter (angl. alcoholic liver disease, ALD), pri kateri je vzrok 
toksičen vpliv prekomernega uživanja alkohola. Večina kliničnih študij je 
osredotočena na opis učinkov presnove etanola in na opredelitev genetskih 
vzrokov ALD.  
Jetrne patologije so posledica številnih kompleksnih motenj v delovanju 
jeter. Napredovanja patologije tako ne moremo spremljati s tradicionalnimi 
pristopi. Zato iščemo nove metode, ki presegajo tradicionalne metode 
raziskovanja. V takšnih primerih lahko sistemski pristopi k analizi z 
matematičnim modeliranjem v veliki meri pomagajo razumeti še 
neopredeljene fiziološke odzive in razlike med zdravimi in bolezenskimi 
stanji.  
V okviru doktorskega dela smo z matematičnim modeliranjem na osnovi 
že obstoječega modela SteatoNet in njegovih razširitev dobili vpogled v 
spolne razlike pri patogenezi NAFLD, biosintezo holesterola in presnovo 
alkohola v hepatocitih. Model SteatoNet smo v spolno dimorfni model 
LiverSex nadgradili z integracijo vpliva spolnih hormonov ter rastnega 
hormona na jetra. Osrednji del doktorske naloge predstavlja proučevanje 
spolnih razlik pri razvoju NAFLD s tem modelom. SteatoNet smo dopolnili 
tudi z natančnim modelom biosinteze holesterola ter po dopolnitvi modela 
simulirali obnašanje sistema pri izbitju gena Cyp51 iz biosinteze holesterola v 
hepatocitih. Model SteatoNet smo razširili tako, da omogoča tudi spremljanje 




Poudarek doktorskega dela je bil tako na praktični uporabi objektno 
usmerjenega modeliranja in matematičnega modela SteatoNet, ter 
predstavljanju uporabnosti tovrstnih modelov v medicinske namene pri 
proučevanju različnih bolezenskih stanj povezanih s presnovo v jetrih. V 
doktorskem delu smo preverjali naslednje hipoteze: 
I. model SteatoNet predstavlja verodostojen opis delovanja 
obravnavanega primarnega metabolizma jeter v povezavi z drugimi 
tkivi in ga zato lahko uporabljamo za postavljanje in silico hipotez 
pred izvedbo eksperimentalnega dela;  
II. in silico izbitje gena Cyp51 iz sinteze holesterola v jetrih bo 
predpostavilo, kakšne so metabolične posledice v maščevju, kar 
bomo validirali z eksperimenti;  
III. model SteatoNet lahko nadgradimo tako, da bo možna obravnava 
vplivov alkohola na presnovne procese v jetrih in drugih v model 
vključenih organih.  
V naslednjih treh poglavjih bomo podrobneje opisali kako smo modelirali 
biosintezo holesterola v hepatocitih, spolni dimorfizem jeter in presnovo 
alkohola v jetrih. Poglavja so prirejena v obliki člankov, kjer so poleg 
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Jetra so glavni organ endogene sinteze holesterola, prek lipoproteinskih 
delcev pa sprejemajo tudi eksogeni holesterol, pridobljen iz hrane in ostalih 
organov. Holesterol pripomore k ureditvi bioloških membran in zmanjša 
njihovo prepustnost. Biosintezna pot holesterola ima vpliv tudi na celično 
homeostazo. Intermediati biosinteze in presnovni produkti holesterola imajo 
namreč v celici številne druge vloge. Delujejo lahko npr. kot izhodne spojine 
za nadaljnjo sintezo želodčnih kislin in kot ligandi za normalno delovanje 
številnih proteinov. Izhodiščna molekula biosinteze holesterola je acetil-CoA, 
kateri sledi 20 encimsko kataliziranih reakcij, ki se delijo na pre- in 
postskvalenski del. Encim lanosterol 14α-demetilaza (CYP51) sodeluje v 
postskvalenskem delu biosinteze holesterola. Z izbitjem gena Cyp51 v jetrih 
opazimo znake NAFLD. 
Z modelom SteatoNet smo in silico testirali izbitje gena Cyp51 iz biosinteze 
holesterola v jetrih, kar nam je pokazalo, da adipozno tkivo poveča sintezo 
ketonskih teles ter zmanjša hidrolizo trigliceridov. Pri modeliranju sinteze 
holesterola smo uporabili tako naše lastne eksperimentalne podatke iz 
meritev v jetrih miši s pogojno izbitim genom Cyp51 v jetrih kot tudi podatke 
iz literature.  
3.1 Uvod  
Holesterol ima nepogrešljivo vlogo kot sestavni del membrane evkariontskih 
celic in predstavlja 20–25 % vseh lipidov v membrani. Amfifilna struktura 
holesterola zmanjša fluidnost membrane ter njeno permeabilnost za polarne 
molekule (106). V povezavi s sfingolipidi tvori lipidne rafte, ki imajo vlogo pri 
celičnih signalnih poteh, celični adheziji in transmembranskem transportu 
(107). Holesterol je prekurzor žolčnih kislin in predstavlja izhodno molekulo 
za sintezo številnih steroidnih hormonov (estrogeni, andogeni, 
mineralokortikoidi, glukokortikoidi). Ti imajo ključno vlogo pri uravnavanju 
spolnih funkcij in vzdrževanju ravnovesja na ravni celotnega organizma (108). 
Približno četrtino vsega holesterola se vnese s hrano, ostanek holesterola pa 
nastane z endogeno biosintezo, ki poteka tudi v jetrih (109). Holesterol v 
obliki lipoproteinov potuje prek krvnega obtoka. Zaradi užitja holesterola 
prek hrane in njegovega transporta prek krvi je težko spremljati samo 
biosintezo holesterola. Razmerje med prostim latosterolom in celotnim 
holesterolom v krvi naj bi odražalo dejansko stanje biosinteze holesterola 
(110). 
3.1.1 Biosinteza holesterola 
Biosinteza holesterola zajema več kot 20 reakcij in je sestavljena iz dveh faz, 
tj. začetne, preskvalenske faze, ter kasnejše, poskvalenske faze (111). V 
preskvalenski fazi se pot tik pred sintezo skvalena razdeli na več poti, ki 
vodijo v nastanek tako holesterola kot tudi farnezila, dolihola, hema A in 
ubikvinona (112), ki so ravno tako pomembni za normalno delovanje 
organizma. 
Izhodiščna molekula biosinteze holesterola je acetilirani koencim A 
(acetil-CoA). Encim acetoacetil-CoA-tiolaza iz dveh molekul acetil-CoA tvori 
acetoacetil-CoA, ki se s pomočjo encima HMG-CoA-sintaza pretvori v 
hidroksi-3-metilglutaril-CoA (HMG- CoA). HMG-CoA reduktaza (HMGCR) v 
naslednji fazi zgodnjega dela biosinteze holesterola pretvori HMG-CoA v 
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mevalonat. Sledi kaskada fosforilacij in dekarboksilacij, ki mevalonat 
pretvorijo v farnezil pirofosfat (farnezil-PP). Končni korak zgodnjega dela 
biosinteze holesterola je združitev dveh molekul farnezil-PP v skvalen s 
pomočjo encima skvalen sintaza 1 (FDFT1). Na tej točki pride do prve 
razvejitve poti, in sicer v pot, ki vodi v sintezo holesterola, in v pot, ki vodi v 
nastanek farnezila, dolihola, hema A in ubikvinona.  
Poskvalenska faza biosinteze holesterola se začne z lanosterolom, ki 
nastane s ciklizacijo skvalena v prisotnosti encima skvalen epoksidaza (SQLE) 
in lanosterol sintaze (LSS). Po lanosterolu biosinteza holesterola poteka po 
dveh metabolnih poteh, in sicer po Blochovi ali Kandutch-Russelovi poti 
(113). Blochova pot se začne s pretvorbo lanosterola v FF-MAS prek encima 
CYP51 in se zaključi s pretvorbo dezmosterola v holesterol z encimom sterol-
∆24-reduktazo (DHCR24). Pri Kandtuch-Russellovi poti encim DHCR24 pretvori 
lanosterol v 24,25-dihidrolanosterol (DHL), kar pomeni, da imajo vsi 
intermediati med DHL in 7-dihidrolanosterom nasičeno stransko verigo (114). 
In vitro je dokazano, da ima DHCR24 višjo afiniteto do 24-dehidrolatosterola 
(115), zato je predvidevano, da biosinteza holesterola najverjetneje 
preferenčno poteka po Blochovi poti in nato pri latosterolu preide v 
Kandutsch-Russellovo vejo (116). Jetra so edini organ, kjer je opažena enaka 
porazdelitev sinteze po obeh poteh (117). Koraki začetne in poskvalenske 
faze biosinteze holesterola so prikazani na sliki 5. 
Slika 5. Poenostavljena reakcijska shema biosinteze holesterola. Po enaki shemi je konstruiran model biosinteze 
holesterola. Povzeto iz (118). 
3.1.2 Uravnavanje biosinteze holesterola 
Sintezo holesterola v telesu uravnavajo kompleksni mehanizmi. Ena od 
pomembnejših regulacij celotne biosinteze holesterola je negativno povratna 
zanka med holesterolom, vezavnim proteinom sterolnega elementa (angl. 
sterol regulatory element binding protein, SREBP) in njegovimi tarčnimi geni s 
sterolnimi elementi uravnavanja (angl. sterol regulatory element, SRE). 
Obstajajo tri oblike proteinov SREBP. Izoformni SREBP1a in SREBP1c imata 
vlogo pri presnovi maščob in glukoze, medtem ko SREBP2 uravnava 
biosintezo in ravnovesje holesterola. Vsi geni iz biosinteze holesterola 
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vsebujejo zaporedja SRE, kar ima za posledico aktivacijo celotne sintezne 
poti ob pomanjkanju holesterola (119).  
Medtem ko je naloga SREBP spodbujanje sinteze v času pomanjkanja 
holesterola, prepisovalni dejavniki LXR znižajo koncentracije holesterola v 
času presežka (120,121). Aktivacija LXR poveča izražanje genov za prenašalce 
holesterola za proteine, ki sodeluje pri tvorbi delcev HDL, in za encime sinteze 
žolčnih kislin ter tako zniža koncentracije holesterola (122–124). 
Pri preskvalenskem delu biosinteze holesterola igra pomembno vlogo pri 
uravnavanju tudi encim HMGCR. HMGCR je reguliran na ravni prepisovanja, 
poleg tega pa je nadzorovan tudi s stabilizacijo mRNA, učinkovitostjo 
prevajanja v protein, stanjem fosforilacije in hitrostjo razgradnje v 
proteasomu (125). Povišana koncentracija lanosterola, DHL ali 7-
dehidroholesterola pospešuje razgradnjo HMGCR in tako prepreči lastno 
kopičenje (126).  
3.1.3 Matematično modeliranje presnove holesterola 
Ravnovesje holesterola v telesu je bilo v preteklih desetletjih zelo dobro 
raziskano. Odkrite so bile številne presnovne poti, vpletene v ravnovesje 
holesterola, vendar ostajajo pomembne vrzeli v našem znanju, kot so npr. 
poznavanje medceličnega transporta holesterola in njegove vpletenosti v 
regulacijo sinteze holesterola in ravni holesterola v plazmi. Eden od načinov 
reševanja tovrstnih vprašanj je uporaba matematičnih modelov. 
Knoblauch in sod. (127) so ustvarili matematični model metabolizma 
lipoproteinov za študij genskih napak pri motnjah lipoproteina. Model je 
nastal z namenom napovedovanja fenotipov pri večini heterogenih motenj 
(ko številni geni vplivajo istočasno). Model je bil testiran na pomanjkanje LDL-
receptorja in rezultati so bili skladni z eksperimentalnimi ugotovitvami.  
Model dinamike lipoproteinov (128) se osredotoča na reverzibilni 
transport holesterola in oblikovanje HDL. Ključna predpostavka v tem 
modelu je, da je metabolizem HDL najbolje opisati na ravni organizma in ne z 
razlikovanjem med jetri in periferijo. Model napoveduje, da se pri povišanem 
izražanju ABCA1 poviša koncentracija HDL in reverzibilni transport 
holesterola. Avtorji zato menijo, da bi se morali osredotočiti na razvoj zdravil, 
povezanih z ravnovesjem holesterola, ki spodbujajo sintezo ABCA1. 
Celovit matematični model presnove holesterola (129) naj bi napovedal 
spremembe v razmerju med lipoproteini in celotnim holesterolom pri 
različnih starostih, dietah in farmakoloških posegih. Model obsega črevesje, 
jetra, periferno tkivo in plazmo. Zajema tudi vnos holesterola prek hrane in 
izločanje skozi žolčne kisline ter vključuje metabolizem lipoproteinov VLDL, 
LDL in HDL. Glavna ugotovitev simulacij modela kaže, da povečana 
absorpcija holesterola in zvišan vnos holesterola prek prehrane povzročita 
višje koncentracije LDL-holesterola, čeprav je znano, da vnos holesterola s 
prehrano zanemarljivo vpliva na koncentracijo LDL-holesterola. To neskladje 
so razložili z dejstvom, da je absorpcija holesterola v modelu konstantna. 
Druga simulacija je pokazala, da starostno zmanjšanje števila LDL-
receptorjev v jetrih privede do višjega razmerja LDL-holesterola.  
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To so le nekateri matematični modeli, ki opisujejo presnovo holesterola 
na različnih ravneh. Vsi zgoraj našteti modeli so humani in temeljijo na 
sistemu enačb ODE. Simulacije modelov so bile narejene v programskem 
okolju Matlab. Obstajajo tudi matematični modeli, ki opisujejo 
eksperimentalne rezultate miši. Pregled številnih matematičnih modelov, 
povezanih s holesterolom, je dostopen v članku (130). V njem so avtorji 
poudarili, da je večina matematičnih modelov zgrajenih za namen opisa 
točno določene situacije in da večina modelov ni splošno uporabnih, kar je 
velika slabost matematičnih modelov na splošno.  
Eden od modelov, s katerim je mogoče simulirati različne scenarije, 
povezane z biosintezo holesterola, je model biosinteze holesterola, zgrajen s 
pomočjo objektno usmerjenega modeliranja (131). Dinamični matematični 
model biosinteze holesterola je bil razvit z namenom boljšega razumevanja 
ključnih mehanizmov v biosintezi holesterola. Primerjava modelnih simulacij 
in predhodno izvedenih bioloških poskusov je pokazala, da snovi, kot sta LK-
980 in atorvastatin, najverjetneje sprožita enak posredni mehanizem nadzora 
biosinteze holesterola, čeprav delujeta na drugačne načine. 
3.2 Materiali in metode 
3.2.1 Model biosinteze holesterola 
Model biosinteze holesterola (131,132) je zgrajen s pomočjo knjižnice SysBio 
(glej sliko 6). Vse analize so narejene na podlagi principa ravnovesnega 
stanja, ki je podrobno opisan v razdelku 1.4.3. 
Začetni model biosinteze holesterola je sestavljen iz poti, potrjenih v 
podatkovnih zbirkah KEGG (101), LIPID MAPS (133) in BioCyc (134). Metabolna 
mreža biosinteze holesterola se začne z acetil-coA. Po nekaj encimskih 
reakcijah se metabolizira skvalen, ki se nato pretvori v lanosterol, prvi sterol v 
biosintezi holesterola. Od lanosterola do holesterola je pot razdeljena v dve 
veji, kot je opisano v uvodu v biosintezo holesterola. Pomembno je poudariti 
prisotnost SREBP2, ki uravnava izražanje vseh encimov v biosintezi 
holesterola kot tudi samega sebe, ter regulacijo na ravni HMGCR. Modelu so 
dodane eliminacije metabolitov 24,25-dihidrolanosterol, latosterol, FF-MAS in 
T-MAS. 
3.2.2 Integracija modela biosinteze holesterola v model 
SteatoNet 
Predhodno predstavljeni model biosinteze holesterola smo kot podmodelni 
objekt vstavili v hepatocitni del modela SteatoNet. Objekt ʻbiosinteza 
holesterolaʼ ima tri vhode in en izhod, kot je prikazano na sliki 7. V objekt smo 
vpeljali vhodni pretok v acetil-coA ter regulaciji HMGCR in SREBP2, medtem 
ko smo izhodni pretok objekta povezali s holesterolom v hepatocitnem delu 
modela SteatoNet. 
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Slika 6. Objektno usmerjeni model biosinteze holesterola. Prikazana je razvejitev poti na Kandutch-Russellovo in 
Blochovo pot po lanosterolu. Z zavitimi oklepaji so označeni deli modela, na katere vplivata regulaciji HMGCR in SREBP2. 
Čeprav je model poenostavljen, je še vedno dokaj kompleksen. 
Slika 7. Podmodelni objekt 'biosinteza holesterola'. Objekt vsebuje vhodni pretok v acetil-coA ter regulaciji HMGCR in 
SREBP2 in izhodni pretok objekta, ki ga povežemo z metabolitom 'holesterol' v hepatocitnem delu modela SteatoNet. 
3.2.3 Postopek validacije objekta 'biosinteza holesterola' 
Po vstavitvi podmodelnega objekta 'biosinteza holesterola' v model 
SteatoNet, želimo model validirati z eksperimentalnimi podatki. Za validacijo 
smo izbrali poskus izbitja gena Cyp51 v jetrih.  
V podmodelnem objektu ʻbiosinteza holesterolaʼ lahko simuliramo izbitje 
gena Cyp51 tako, da inhibiramo prepisovanje encima CYP51 iz RNA ali pa 
povišamo degradacijo encima CYP51. V prvem primeru inhibicijo izvedemo 
prek zmanjšanja hitrosti prepisovanja encima CYP51 iz RNA za 90 % v 
primerjavi z ravnovesnim stanjem (hitrost prepisovanja zmanjšamo z 
vrednosti 1.0 na vrednost 0.1. V drugem primeru izbitje gena Cyp51 iz jeter 
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izvedemo z 10-kratnim povečanjem hitrosti degradacije encima CYP51 
(hitrost degradacije povečamo z vrednosti 0.1 na vrednost 1.0). Rezultati obeh 
perturbacij začetnega ravnovesnega stanja simulacije so medsebojno 
primerljivi in oba načina sta pravilna, zato smo se v samem postopku 
validacije odločili za simulacijo izbitja gena Cyp51 iz jeter s pomočjo 
povečane degradacije encima. Opazujemo koncentracije izbranih 
metabolitov iz obeh poti biosinteze holesterola. To so lanosterol, 24,25-
dihidrolanosterol, FF-MAS, T-MAS, latosterol, 7-dehidro-holesterol in 
dezmosterol. 
Za validacijo modela smo uporabili eksperimentalne podatke, ki smo jih 
predhodno pridobili znotraj naše raziskovalne skupine, kjer smo uporabili 
miši s pogojno izbitim genom Cyp51 v jetrih (Cyp51 LKO) (135,136). V poskus 
so bile vključene 19 tednov stare miši z mešanim genskim ozadjem (129/Pas 
× C57BL/6J, blizu 90 % C57BL/6J). Poskusi na miših so bili izvedeni v skladu z 
Evropsko konvencijo za zaščito vretenčarjev ter skladno z zakonodajo 
Republike Slovenije (Zakon o zaščiti živali, Uradni list RS, št. 43/2007, Uradni 
list RS, št. 81/2009)). S strani Veterinarske uprave Republike Slovenije je bila 
pridobljena priglasitev usmrtitve poskusnih živali (Potrdilo o priglasitvi 
usmrtitve poskusnih živali št. 34401-31/2011/4 in 34401-52/2012/3). Vsi 
podatki so dostopni v podatkovni bazi GEO GSE78892 in članku (135). 
Koncentracijo sterolov oziroma holesterolnih intermediatov smo analizirali s 
plinsko kromatografijo, sklopljeno z masno pektrofotometrijo.  
3.2.4 Predikcija in eksperimentalno preverjanje napovedne 
moči modela SteatoNet 
Ko model SteatoNet, razširjen s podmodelnim objektom 'biosinteza 
holesterola', validiramo, ga lahko uporabimo za napovedovanje posledic 
izbitja gena Cyp51 v jetrih na adipozno tkivo. 
Opazujemo lahko, kakšne spremembe povzroči izbitje gena Cyp51 na ravni 
RNA v adipoznem delu modela. S tem bi lahko identificirali segmente, ki so 
po perturbaciji najbolj spremenjeni. Uspešnost predikcije pa želimo tudi 
eksperimentalno preveriti. Primerjava simulacijskih in eksperimentalnih 
podatkov zunaj konteksta validacije modela nam tako pokaže dejansko 
napovedno moč modela SteatoNet. Shema predvidenega poteka dela je 
prikazana na sliki 8. 
V podmodelnem objektu ʻbiosinteza holesterolaʼ simuliramo izbitje gena 
Cyp51 iz jeter s povečanjem degradacije encima CYP51, ki jo opišemo s 
povišanjem konstante degradacije za 100 %. Opazujemo vse objekte v 
adipoznem delu modela SteatoNet, ki predstavljajo raven RNA. Spremembe 
na ravni RNA predstavljajo predikcijo posledic pogojno izbitega gena Cyp51 v 
jetrih. 
To napoved oziroma predikcijo preverimo še eksperimentalno z vzorci 
maščevja miši iz zgoraj omenjenega poskusa. Vzorce maščevja smo zaradi 
omejene količine maščevja izolirali z uporabo TRI Reagenta po protokolu, ki 
je priložen reagentu. Reagenti in pripomočki, ki smo jih uporabili pri izolaciji 
RNA, so naslednji: 
I. TRI Reagent (T9424, Sigma-Aldrich, MO, ZDA), 
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II. kloroform (Carlo Erba Reagents, Milano, Italija), 
III. izopropanol (Avantor Performance Materials (J. T. Baker), PA, ZDA), 
IV. 75 % etanol (Sigma-Aldrich, MO, ZDA),  
V. centrifuga Centric 200R (DOMEL, d. o. o., Železniki, Slovenija), 
VI. spektrofotometer NanoDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific, MA, 
ZDA), 
VII. voda za injiciranje (B. Braun Medical Supplies, Inc., Melsungen, 
Nemčija), 
VIII. homogenizator Ultra-Turrax T25 (Janke & Kunkel Ika-Labortechnik, 
Stafen, Nemčija). 
Slika 8. Shema poteka dela preverjanja napovedne moči modela SteatoNet. 
Tkiva maščevja, iz katerih smo izolirali RNA, so bila shranjena v 
zamrzovalni skrinji pri –84 °C. Vzorec maščevja smo pred izolacijo 
homogenizirali ročno s pomočjo ohlajenega bata. Tkivo smo nato hitro 
prenesli v 1 mL TRI Reagenta in homogenizirali s homogenizatorjem Ultra-
Turrax T25. Homogeniziranim vzorcem smo nato dodali 200 µL kloroforma 
ter močno stresali kratek čas. Po kratkem premoru smo vzorce centrifugirali 
15 min na 12.000 g pri 4 °C. Zgornjo vodno fazo smo nato pozorno prenesli v 
novo centrifugirko ter ji nato dodali 500 µL hladnega izopropanola in 
postavili v zamrzovalnik, da se je RNA oborila (pri –84°C, 1 h). Nato smo še 
enkrat centrifugirali (20 min, 12,000 g, 4 °C). Po odstranitvi izopropanola smo 
oborino 4-krat sprali s po 1 mL 75 % etanola in jo na koncu sušili na sobni 
temperaturi, dokler nismo več zaznali etanola. RNA smo raztopili v vodi za 
injiciranje ter izmerili koncentracijo in čistost s spektrofotometrom in se tako 
odločili, katere vzorce bomo uporabili za metodo RT-qPCR. Izolirana RNA je 
shranjena na –84 °C. 
3.3 Rezultati 
Izhodiščna molekula biosinteze holesterola je acetil-CoA, kateri sledi 20 
encimsko kataliziranih reakcij, ki se delijo na pre- in poskvalenski del. Encim 
CYP51 sodeluje v poskvalenskem delu biosinteze holesterola, kjer pretvarja 
lanosterol in 24,25-dihidrolanosterol v FF-MAS, ki se naprej  
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Slika 9. Primerjava eksperimentalnih in simulacijskih rezultatov poskusa izbitja gena Cyp51. Eksperimentalni podatki so 
pridobljeni iz 19 tednov starih miši s pogojno izbitim genom Cyp51 v jetrih (LKO). Simulacijski rezultati so pridobljeni z 
modelom SteatoNet z vstavljenim podmodelnim objektom ʻbiosinteza holesterolaʼ. Rezultati so pokazani v obliki 
trendov. Puščice nakazujejo smer trenda (padanje ali naraščanje koncentracije metabolita). Modro obarvane puščice 
označujejo medsebojno ujemanje med eksperimentalnimi in simulacijskimi rezultati. Oranžno obarvane puščice 
označujejo tiste segmente, ki ne kažejo enakega trenda. Siva barva prikazuje tiste rezultate, pri katerih 
eksperimentalnih podatkov nimamo (razpolagamo le s simulacijskimi rezultati).  
pretvori do holesterola. Matematično smo to opisali z modelom biosinteze 
holesterola, ki smo ga vstavili v podmodelni objekt ʻbiosinteza holesterolaʼ. V 
objekt smo vpeljali pretok acetil-coA ter regulaciji HMGCR in SREBP-2, 
medtem ko smo izhodni pretok objekta povezali s holesterolom v 
hepatocitnem delu modela SteatoNet. Rezultati simulacije izbitja gena Cyp51 
se niso skladali z eksperimentalnimi podatki. Z izbitjem Cyp51 na molekularni 
ravni v hepatocitah opazimo kopičenje lanosterola in 24,25-
dihidrolanosterola. Simulacija modela SteatoNet z vstavljenim podmodelnim 
objektom ʻbiosinteza holesterolaʼ je pokazala kopičenje lanosterola in 24,25-
dihidrolanosterola. Vsem objektom, ki se nahajajo za encimom CYP51 v 
podmodelnem objektu ʻbiosinteza holesterolaʼ, je koncentracija padla, kar se 
v večini ne sklada z eksperimentalnimi rezultati in je lepo vidno na sliki 9. 
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Zaradi neskladja med eksperimentalnimi in simulacijskimi rezultati smo 
sklepali, da vstavljanje podmodelnega objekta ʻbiosinteza holesterolaʼ v 
model SteatoNet ni najboljša izbira ter se odločili za drugačen pristop. 
Modela holesterolne sinteze in SteatoNet sta bila ločeno predhodno že 
validirana (validacija modela holesterolne sinteze je opisana v (131,132), 
validacija modela SteatoNet pa v (56)). Zato smo se odločili, da izbitje gena 
Cyp51 simuliramo v modelu biosinteze holesterola ter spremljamo vsoto 
končne količine pretoka iz Kandutch-Russelove (fKR) in Blochove poti (fB) do 
holesterola ter te spremembe v obliki perturbacije biosinteze holesterola 
apliciramo tudi v model SteatoNet (slika 10). Nova vrednost pretoka, ki 
opisuje biosintezo holesterola v modelu SteatoNet, je tako fKR + fB = 0.59. 
Slika 10. Spremljanje pretokov v modelu biosinteze holesterola in SteatoNet. Izbitje gena Cyp51 smo simulirali v modelu 
biosinteze holesterola ter opazovali končne količine pretoka iz Kandutch-Russelove in Blochove poti v metabolit 
'holesterol' (poti so označene na detajlnem izseku). Potem smo v modelu SteatoNet simulirali enako količino pretoka iz 
reakcije biosinteze holesterola v metabolit 'holesterol', da bi lahko naprej opazovali posledice hepatičnega izbitja gena 
Cyp51 v adipoznem delu modela. 
Nato smo opazovali, kako padec hepatičnega holesterola vpliva na 
adipozno tkivo v modelu SteatoNet. Opazovali smo spremembe na ravni 
mRNA. Spremembe na ravni mRNA niso bile opazne, zato smo opazovali še 
metabolite. Razlike smo opazili le na ravni metabolitov, kot je prikazano na 
sliki 11. Opazili smo povišano koncentracijo acetoacetata in acetoacetilCoA, 
acetilCoA in lipidnih kapljic ter znižanje LPA, glicerola in glicerola-3P.  
RNA maščevja miši s pogojno izbitim genom Cyp51 je bila izolirana po 
protokolu. RNA smo skoncentrirali v 10 µL zaradi nižje vsebnosti RNA v 
maščobnem tkivu. S spektrofotometrom smo izmerili koncentracijo razmerji 
260/280 in 260/230. Če je razmerje 260/280 približno 2.0, pove, da je naš 
vzorec RNA čist. Če je pa razmerje manjše od 2.0, lahko sklepamo, da so v 
vzorcu prisotni proteini. Če je razmerje 260/230 med 2.0 in 2.2, lahko 
sklepamo na natančno izolacijo, če pa je razmerje 260/230 manjše od 
vrednosti 2.0, vemo, da je v vzorcu prisoten fenol. Z uporabo reagenta TRIzol 
vnesemo fenol, prisotnost katerega v izoliranem vzorcu moti nadaljnji 
poskus, saj je znan kot inhibitor številnih encimov. Med 82 vzorci je 25 % 
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izolatov zadovoljilo naše pogoje čistosti izolatov za nadaljnjo raziskavo 
(prikazano v tabeli 2). Za validacijo simulacijske napovedi potrebujemo 
podatke, pridobljene iz maščevja samcev divjega tipa, in maščevje samcev s 
pogojno izbitim Cyp51 genom v jetri. Od 13 ustreznih izolatov jih 9 pripada 
samcem divjega tipa, le štirje pa pripadajo samcem s pogojno izbitim Cyp51 
genom v jetrih. Ustreznih izolatov je premalo za nadaljnjo biokemijsko 
obdelavo in posledično kakršnokoli statistično obdelavo pridobljenih 
podatkov. Poleg tega so simulacijski rezultati pokazali spremembe le na ravni 
metabolitov. 
Slika 11. Simulacijski rezultati vpliva izbitja gena Cyp51 v jetrih na adipozno tkivo. Opazovali smo, kako padec 
hepatičnega holesterola vpliva na adipozno tkivo. Razlike so opažene le na ravni metabolitov. V adipoznem tkivu je 
vidna povišana sinteza ketonskih teles, od povišanja izhodišne molekule acetil-CoA, prek intermediata acetoacetil-CoA, 
do končnih kislin acetoacetata in beta hidroksibutirata. Opažen je tudi padec koncentracije LPA, povečanje števila 
lipidnih kapljic ter znižana hidroliza trigliceridov, kar se odraža v padcu koncentracije glicerola in glicerola-3P. 
Koncentracija in čas na grafu sta normalizirana.  
3.4 Razprava 
Holesterol ima nepogrešljivo vlogo kot sestavni del membran evkariontskih 
celic ter pri uravnavanju homeostaze organizma. Uravnotežena raven 
holesterola je pomembna za ohranjanje zdravja. Jetra so organ, ki k temu 
veliko pripomore, pri čemer mu doslej še ni bila pripisana tolikšna 
pomembnost pri biosintezi holesterola. Model biosinteze holesterola 
(131,132) je narejen s pomočjo objektno usmerjenega modeliranja in je 
validiran s poskusom vpliva dveh kemijskih zvrsti na humane primarne 
hepatocite. Zgradili smo podmodelni objekt ʻbiosinteza holesterolaʼ, v 
katerem smo podrobno opisali biosintezo holesterola od izhodiščne 
molekule acetil-coA ter ga vstavili v knjižnico SysBio.  
Ko smo modelu SteatoNet dodali podmodelni objekt ʻbiosinteza 
holesterolaʼ, smo ga validirali s poskusom pogojno izbitega gena Cyp51 v 
jetrih. Validacija ni uspela (glej sliko 9). Že pri validaciji modela biosinteze 
holesterola so uporabljeni številni koraki prilagoditve, kar je privedlo do 
hipoteze, da se vmesne snovi sinteze holesterola verjetno izločijo iz poti z 
razvejanjem encimov. Ker začetna validacija modela SteatoNet z dodanim 
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podmodelnim objektom ʻbiosinteza holesterolaʼ ni bila uspešna, smo se 
odločili model validirati v dveh ločenih korakih. V ta namen smo naredili dve 
neodvisni simulaciji. Najprej smo izbitje gena Cyp51 simulirali v modelu 
biosinteze holesterola ter opazovali vhodni pretok v metabolit ʻholesterol. 
Potem smo vhodni pretok replicirali v modelu SteatoNet (podrobneje 
prikazano na sliki 10). Čeprav sta bila vhodna pretoka v metabolit ʻholesterolʼ 
v obeh modelih enaka, je koncentracija holesterola (metabolit 'holesterol') v 
modelu SteatoNet padla bolj kot koncentracija holesterola v modelu 
biosinteze holesterola (slika 11). Iz tega lahko sklepamo, da ima de novo 
sinteza holesterola bistveno vlogo pri ohranjevanju konstantne vrednosti 
koncentracije holesterola. Skoraj 50 % skupnega holesterola v telesu nastaja 
z de novo biosintezo in od tega skoraj 10 % z biosintezo v jetrih (137,138). 
Pomembnost de novo sinteze v jetrih se opazi tudi pri simulacijskih rezultatih, 
kjer velik padec koncentracije hepatičnega holesterola kaže na velik vpliv 
biosinteze holesterolov jetrih  
Tabela 2. Rezultati izolacije RNA maščevja samcev s pogojno izbitim genom Cyp51 v jetrih. 






x231 2,25 1,83 364,09 M WT 0,99 
x420 2,19 1,78 206,25 M WT 4,14 
x304 2,14 1,77 226,36 M WT 1,00 
x524 2,06 1,77 172,64 M WT 1,63 
x202 2,05 1,82 185,51 M WT 1,01 
x128 2,05 1,85 203,08 M WT 1,01 
x121 2,03 1,80 182,56 M WT 1,34 
x306 2,02 1,81 236,85 M WT 0,86 
x32 2,00 1,87 234,92 M WT 1,49 
x406 2,20 1,80 209,16 M LKO 1,04 
x628 2,19 1,79 282,27 M LKO 0,69 
x535 2,11 1,79 173,72 M LKO 0,86 
x36 1,95 1,78 172,38 M LKO 1,63 
Okrajšave: WT – divji tip miši, LKO – miši s pogojno izbitim genom Cyp51 v jetrih (cela tabela je dostopna v prilogi 2).  
Po zagotovilu, da imata oba modela enak vhodni pretok (vrednost 
pretokov je 0.59) v metabolit ʻholesterolʼ, kot je prikazano na sliki 10, smo v 
modelu SteatoNet pogledali, kako nepravilna hepatična biosinteza 
holesterola vpliva na adipocitno tkivo oziroma maščevje. Razlike so bile 
opažene le na ravni metabolitov (slika 11). Adipozno tkivo v modelu 
SteatoNet je kazalo povišano sintezo ketonskih telesc s povišano 
koncentracijo izhodiščne molekule acetil-CoA, prek intermediata acetoacetil-
CoA do končnih kislin acetoacetata in β-hidroksibutirata.  
Znano je, da β-hidroksibutirat zavira lipolizo v adipocitih z aktivacijo 
številnih G-receptorjev (139–142). Inhibicija lipolize z β-hidroksibutiratom se 
opazi že pri koncentracijah β-hidroksibutirata, ki so podobne tistim pri 
stradanju, iz česar lahko sklepamo na povratno regulacijski mehanizem, s 
katerim naj bi β-hidroksibutirat uravnaval svojo lastno produkcijo ter tako 
preprečil, da pride do ketoacidoze pri stradanju (143). Takšna povezava  
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Slika 12. Primerjava simulacijskih rezultatov vhodnih tokov iz biosinteze holesterola v metabolit 'holesterol' v modelu 
biosinteze holesterola in modelu SteatoNet. Deregulacija v sintezi holesterola bistveno bolj vpliva na celotni holesterol v 
modelu Steatonet. Koncentracija in čas na grafu sta normalizirana. 
med β-hidroksibutiratom in lipolizo se kaže tudi v simulacijskih rezultatih 
modela Steatonet s podmodelnim objektom ʻbiosinteza holesterolaʼ kot 
znižana hidroliza trigliceridov oziroma lipoliza, ki se odraža v padcu 
koncentracije glicerola in glicerola-3P. Opazili smo tudi padec koncentracije 
LPA, kar je pričakovano, saj LPA nastaja iz glicerola-3P med de novo sintezo 
trigliceridov (144,145). 
Predvidena je bila tudi eksperimentalna validacija teh podatkov. Vzorce 
maščevja, s katerimi naj bi validirali računski model, smo pridobili iz mišjega 
modela s pogojno izbitim genom Cyp51 v jetrih. Ta mišji model je bil del 
predhodnega eksperimenta znotraj naše raziskovalne skupine. Maščevje ni 
bilo odvzeto za namen validacije in silico eksperimentov, kar se posledično 
odraža v premajhnem številu ustreznih vzorcev. Od 13 ustreznih izolatov RNA 
jih le 9 pripada samcem divjega tipa in 4 samcem Cyp51 LKO. Zaradi razmerja 
2 : 1 divjega tipa proti Cyp51 LKO ni mogoča kakršnakoli nadaljnja statistična 
obdelava. Vnovična pridobitev maščevja iz novega poskusa z mišjim 
modelom, katerim bi pogojno izbili gen Cyp51 v jetrih, presega časovne okvire 
te doktorske naloge. 
Čeprav model SteatoNet s podmodelnim objektom ʻbiosinteza 
holesterolaʼ ni pravilno napovedal odziva metabolitov v poskvalenskem delu 
biosinteze holesterola, lahko iz našega poskusa razširitve modela SteatoNet 
zaključimo, da dodana vrednost modeliranja in simulacij pri bioloških 
raziskavah ni v razvoju velikih, kompleksnih ter zelo natančnih modelov, 
temveč pri njihovi poenostavitvi, kot so izpostavili že avtorji modela 
biosinteze holesterola (146). Sam postopek poenostavitev nas tako pelje k 
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Sistemski pristopi k analizi so ključni pri razumevanju kompleksnih bioloških 
sistemov, zato smo jih uporabili na primeru jeter. S sistemskimi pristopi k 
analizi na osnovi modela SteatoNet smo pridobili vpogled v celovit 
metabolizem jeter in komunikacijo med jetri in drugimi tkivi. Obstajajo 
študije, ki opredeljujejo vpliv starosti, spola, telesne konstrukcije, dovzetnosti 
za pridobivanje teže, prisotnost metabolnega sindroma in genetsko 
določenih značilnosti kot kritične dejavnike za začetek in/ali napredovanje 
NAFLD. Incidenca NAFLD pri moških ni pogojena s starostjo, za razliko od 
žensk, kjer je pojav NAFLD pred menopavzo manjši kot po menopavzi. 
Natančni presnovni dejavniki NAFLD niso znani, zato tudi ni dokončno 
poznan vpliv spola na dovzetnost za NAFLD. Zato smo prilagodili model 
SteatoNet na razlike med spoloma. Razlike so glede na podatke iz literature v 
izražanju spolnih hormonov in v dinamiki rastnega hormona. Prilagojeni 
model smo poimenovali LiverSex in predstavlja prvi matematični model 
presnove jeter, s katerim lahko raziskujemo razlike med spoloma. Model 
LiverSex smo validirali z eksperimentalnimi podatki, pridobljenimi iz miši, na 
katerih smo preverjali vpliv prehrane z različnimi laboratorijskimi krmami. Z 
občutljivostno analizo modela LiverSex smo opredelili kritične točke v razvoju 
nealkoholne zamaščenosti jeter pri obeh spolih. Rezultat občutljivostne 
analize modela LiverSex je izpostavil, da je prav komunikacija med jetri in 
maščevjem ključna na prvi stopnji razvoja nealkoholne zamaščenosti jeter ter 
da je to možni razlog za manjšo prevalenco bolezni pri ženskah pred 
menopavzo. VLDL, shranjevanje trigliceridov v maščobnih kapljicah in/ali 
razpad maščobnih kislin v ketonska telesa verjetno predstavljajo zaščitne 
mehanizme, ki ženske pred menopavzo ščitijo pred razvojem nealkoholne 
zamaščenosti jeter, kar smo tudi objavili v članku (148). 
4.1 Uvod 
Jetra so pri ljudeh takoj za spolnimi organi najbolj spolno dimorfen organ. 
Fiziološke in patofiziološke funkcije se med moškimi in ženskimi jetri bistveno 
razlikujejo. Razlike se kažejo zlasti v metabolizmu holesterola, presnovi 
zdravil in razširjenosti bolezni jeter, kot so NAFLD, hepatitis in HCC (149). 
Izražanje nekaj sto hepatičnih genov je odvisno od spola. Razlike so velike 
predvsem pri genih, ki so vpleteni v metabolizem lipidov, maščobnih kislin in 
ksenobiotikov (150).  
Za spolni dimorfizem jeter je odgovornih več dejavnikov. 
Najpomembnejši so izražanje rastnega hormona (angl. growth hormon, GH) in 
spolnih hormonov, učinki spolnega kromosoma in medsebojni vplivi teh 
dejavnikov (151). Spolni hormoni so prisotni tako pri moških kot tudi pri 
ženskah, vendar v različnih koncentracijah (152). Na splošno se androgeni 
štejejo za spolne hormone pri moškem spolu zaradi njihovega učinka 
maskulinizacije in njihove vloge pri moškem spolnem vedenju, medtem ko se 
estrogeni štejejo za hormone ženskega spola zaradi njihove vloge pri 
reproduktivni fiziologiji in vedenju žensk. V obeh spolih estradiol nastane z 
aromatizacijo testosterona. Koncentracija estradiola je pri ženskah približno 
5-krat večja kot pri moških (153). Estrogeni se vežejo na estrogenske 
receptorje (ER), ki so izraženi v jetrih obeh spolov tako pri ljudeh kot tudi pri 
glodavcih, vendar na nižji ravni v primerjavi z reproduktivnimi organi (154). 
Moški prav tako izražajo ER v jetrih. Obstajajo indikacije, da imajo estrogeni 
pomembne metabolne funkcije tudi pri moških (155). 
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4.1.1 Rastni hormon 
Eden od najpomembnejših dejavnikov, ki povzročajo spolni dimorfizem pri 
izražanju jetrnih genov, je GH. V jetrih in adipocitnem tkivu je GH vpleten v 
uravnavanje metabolizma lipidov in ogljikovih hidratov ter pri uravnavanju 
metabolizma tarčnih zdravil za jetra, ksenobiotikov in steroidov (156). 
Sprednji del hipofize izloča GH, ki nato deluje na različne anabolične procese 
v telesu, medtem ko so jetra še vedno njegov glavni tarčni organ. 
GH se veže na receptor rastnega hormona (GHR), ki je dimerni 
transmembranski protein. Na citoplazemski strani GHR se nahajata Janus 
kinaza 2 (JAK2) in Src kinaza, ki delujeta kot efektorski kinazi. Ob vezavi GH na 
GHR se obe podenoti konformacijsko spremenita, kar posledično privede do 
aktivacije JAK2. JAK2 nato fosforilira ostanke tirozina na citoplazemski strani 
GHR. Na JAK2 se lahko vežejo beljakovine s Src homologijo 2 in proteini z 
vezavnimi domenami za fosforilirani tirozin kot tudi transkripcijski faktorji iz 
družine STAT (157). STAT5b transkripcijski faktor iz družine STAT igra 
pomembno vlogo pri regulaciji spolno dimorfnega izražanja genov. Kompleks 
GH-STAT5 aktivira transkripcijo insulinu podobnega rastnega faktorja-1 (angl. 
insulin like growth factor 1, IGF-1), vpliva pa tudi na presnovo lipidov in 
glukoze (158). Zmanjšana aktivnost signalizacije GHR povzroči zmanjšanje 
izražanja IGF-1, kar ima za posledico napredovanje fibroze v jetrih. Hkrati se 
poveča izražanje PPARγ (angl. peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma), PGC1α (angl. peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator-1 α), CD36 (angl. cluster of differentiation 36) in lipoproteinske 
lipaze (LPL). Zmanjša se izražanje receptorja VLDL, ki posledično vliva tudi na 
metabolizem lipidov (159). Največja spolna razlika se kaže pri izločanju GH. 
Pri moških opazimo velike dnevne oscilacije v koncentraciji rastnega 
hormona, medtem ko je pri ženskah izločanje bolj enakomerno (160).  
4.1.2 Estrogeni 
Estrogeni (estron (E1), estradiol (E2) in estriol (E3)) so steroidni hormoni, ki se 
endogeno proizvajajo iz holesterola pri obeh spolih. Pri ženskah pred 
menopavzo se E2 metabolizira v jajčnikih iz E1, ki nastane z aromatizacijo 
androgenov (161).  
Estrogeni se vežejo na jedrne ali membranske ER. Dve glavni vrsti jedrnih 
ER sta ER-α in ER-β, medtem ko se G-protein-vezani ER (GPER) nahaja na 
membrani. Vsi navedeni receptorji so prisotni v jetrih človeka in miši pri obeh 
spolih, vendar v manjših količinah kot pri reproduktivnih organih (162).  
ER-α in ER-β se vežeta na elemente estrogenskega odziva (angl. estrogen 
response elemens, ERE) v tarčnem genu ter tako inducirata izražanje tarčnih 
genov. Transkripcijska aktivnost ER-α se spremeni znotraj menstrualnega 
ciklusa pri ženskah. Najvišja transkripcijska aktivnost ER-α v jetrih se kaže 
pred samim začetkom ciklusa, kar dokazuje dinamiko transkripcijske 
aktivnosti ER-α, ki je modulirana z različno koncentracijo estrogenov (163). Te 
ugotovitve kažejo, da subtilna nihanja v koncentraciji estrogenov, ki se 
pojavljajo med menstruacijskim ciklusom, zadostujejo za vpliv na ekspresijo 
genov v jetrih.  
Različne študije z izbitjem gena ER-α v miših so pokazale steatozo v jetrih, 
povišano ekspresijo SREBP-1c in inhibicijo genov za transport lipidov (164). 
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Estrogeni vplivajo na glukoneogenezo in povišajo sintezo ter shranjevanje 
glikogena v jetrih, s čimer znižujejo nivo glukoze v krvi (164,165). 
4.1.3 Androgeni  
Glavni androgeni so dehidroepiandrosteron, androstenedion, testosteron in 
dihidrotestosteron (DHT). Samo testosteron in DHT se vežeta na androgeni 
receptor (AR), medtem ko se ostali obravnavajo kot proandrogeni (166). 
AR so prisotni tako pri ljudeh kot tudi pri glodavcih pri obeh spolih, pri 
čemer je izražanje AR v jetrih odvisno od spola in starosti (167). Pri odraslih 
podganah je ekspresija AR v moških jetrih podgan približno 20-krat višja kot 
pri samicah (168). Testosteron je vpleten v homeostazo glukoze prek 
regulacije glukoze v jetrih, kar se opazi, ko se zaradi kastracije zmanjša 
testosteron ter zviša koncentracija glukoze v jetrih, pride do hiperglikemije in 
razvijejo se simptomi, podobni kot pri diabetesu tipa 2 (169). Androgena 
regulacija homeostaze glukoze se razlikuje med spoloma. Pri samcih 
prisotnost testosterona pospeši, medtem ko pri samicah inhibira 
metabolizem glukoze v jetrih (170). V primerjavi z ženskami je koncentracija 
testosterona pri moških 5-krat višja (171). 
4.1.4 Spolni dimorfizem in NAFLD 
Razlike med spoloma v steroidnih hormonih so med glavnimi razlogi za 
razlike v razširjenosti različnih bolezni jeter. Hepatocelularni karcinom (HCC) 
je pri moških pogostejši (172), medtem ko je pri ženskah prisotno povišano 
tveganje za avtoimunske bolezni jeter in več posledic pri boleznih jeter, 
povezanih z alkoholom (173).  
Povišana pojavnost NAFLD se kaže pri ženskah v menopavzi in moških 
(174). Nedavni obsežni pregled študij NAFLD (175) kaže, da so starost, spol, 
konstrukcija telesa, občutljivost na pridobivanje telesne teže, obstoj 
metabolnega sindroma in genetsko določene značilnosti ključni dejavniki, ki 
vplivajo na začetek in/ali napredovanje NAFLD. Študije kažejo, da 
napredovanje NAFLD pri moških ni odvisno od starosti (176,177). Korelacija 
med starostjo in incidenco NAFLD je ravno nasprotna pri ženskah, kjer je 
pojavnost NAFLD pred menopavzo nižja kot pri tistih v menopavzi (178,179). 
Ženske z diagnosticiranim NAFLD so v povprečju 10 let starejše kot moški 
(180). Zato lahko postavimo hipotezo, da imajo ženske pred menopavzo nižjo 
verjetnost razvoja NAFLD v primerjavi z moškimi in ženskami v menopavzi. 
Estrogeni bi lahko bili del pojasnila te hipoteze, ker imajo ženske z 
diagnosticirano NAFLD nižje koncentracije serumskega estradiola kot zdrave 
ženske (181). 
4.1.5 Matematično modeliranje spolnega dimorfizma jeter 
Za natančen vpogled v bolezni, povezane z jetri, lahko uporabimo pristope 
sistemske medicine. Matematični modeli, ki opisujejo NAFLD (34,56) in HCC 
(182) na nivoju genoma že obstajajo, vendar ti modeli ne upoštevajo spolnih 
razlik in so večinoma uveljavljeni in potrjeni na splošnih ali moških podatkih. 
Spolne razlike so upoštevane le pri nekaterih manjših modelih. Matthews in 
sodelavci (183) so zgradili bazo podatkov kot tudi napovedni model vpliva 
toksičnosti pri reprodukciji, fetalni dismorfogenezi, smrtnosti in rasti ter 
vpliva toksičnosti še nepreizkušenih kemikalij ob upoštevanju spolnih razlik. 
Matematični model oksigenacije in transporta topil v ledvicah je pokazal 
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spolne razlike v ravni dušikovih oksidov (184). Edini matematični model, za 
katerega lahko rečemo, da posredno upošteva spolne razlike in opisuje 
metabolizem jeter, je personalizirani model, ki opisuje HCC (182). Za vsakega 
od 27 HCC-bolnikov so rekonstruirali personalizirani metabolni model na 
podlagi njihovega genoma. Deset od 27 pacientov je bilo žensk, zato lahko 
rečemo, da personalizirani pristop upošteva tudi spolne razlike. Glavni razlog 
za pomanjkanje človeških metabolnih modelov, ki bi upoštevali spol, je lahko 
tudi nezadostno število študij, ki bi upoštevale oba spola (185,186). 
4.2 Materiali in metode 
4.2.1 Model LiverSex 
Za izhodišče modela LiverSex (Liver Sex Dimorphism) smo uporabili model 
SteatoNet. V knjižnico SysBio smo dodali dva objekta, ki smo ju pomenovali 
'f_hormon' in 'm_hormon' in opisujeta vpliv estrogenov in androgenov ter GH 
na jetra v odvisnosti od spola. 
Hormonska regulacija je poenostavljena na raven, ki še vedno zagotavlja 
normalno delovanje. Zato so vključeni hormoni razporejeni v tri skupine, in 
sicer rastni hormon, androgeni in estrogeni hormoni. Androgene ali 
estrogenske skupine predstavljajo vse steroidne hormone, ki uravnavajo 
razvoj in vzdrževanje spolnih značilnosti pri vretenčarjih z vezavo na ustrezen 
steroidni hormonski receptor (187).  
Vsaka skupina hormonov ima svoj vir pritoka, metabolit, ki predstavlja 
hormon ter receptor. Viri pritoka opisujejo razlike v hormonalni regulaciji 
jeter med ženskami in moškimi. Vir pritoka rastnega hormona deluje kot 
dnevni oscilator pri moških, medtem ko ima pri ženskah konstantno 
koncentracijo (160,188). Pri ženskah estrogenski vir posnema menstrualni 
ciklus (189–191). Pri moških je koncentracija androgenov 10-krat višja od 
estrogenov (171), pri ženskah pa je 3-krat nižja (192). Vir pretoka vsake 
skupine hormonov je prek hormona povezan z njim ustreznim receptorjem. 
Vsak hormonski receptor ima aktivno in neaktivno obliko, ki nam s pomočjo 
perturbacije receptorske aktivnosti omogoča simulacijo različnih bolezni, 
povezanih s hormonskimi receptorji. Aktivna oblika receptorja je povezana z 
modelom SteatoNet na podlagi dokazov iz literature, ki so podrobneje 
opisani v prejšnjih poglavjih. V SteatoNet smo jih povezali s številnimi encimi, 
ki so negativno regulirani s strani GH, aktivacijo PPARα, LXRα in inzulina ter 
inhibicijo SREBP in glukagona. Z vključitvijo objekta hormonske regulacije 
(shematsko je prikazana na sliki 13) in povezave v hepatocitni del modela 
smo dobili model LiverSex, ki opisuje vpliv spola na jetra. 
4.2.2 Postopek validacije modela LiverSex z 
eksperimentalnimi podatki 
Po vzpostavitvi modela LiverSex smo se odločili za validacijo s poskusom 
vpliva različne prehrane na jetra v odvisnosti od spola. Za validacijo modela 
LiverSex smo uporabili eksperimentalne podatke, ki smo jih predhodno 
pridobili znotraj naše raziskovalne skupine, kjer smo uporabili miši s pogojno 
izbitim genom Cyp51 v jetrih (Cyp51 LKO) (135,136). Ekspresijske podatke smo 
pridobili iz miši divjega tipa obeh spolov, ki so bile v poskusu s pogojno 
izbitim genom Cyp51 v jetrih kontrolne miši. Ekspresijski podatki so dostopni 
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Slika 13. Objekt 'hormonska regulacija' iz knjižnice SysBio. Hormone smo razporedili v tri skupine: rastni hormon, 
androgeni in estrogeni hormoni. Vsaka skupina hormonov ima svoj lastni vir pretoka, ki je prilagojen hormonski 
regulaciji vsakega spola. Vsak vir pretoka iz hormonskih skupin je povezan z ustreznimi receptorji, ki so na podlagi 
literature povezani z modelom SteatoNet.  
 v podatkovni bazi GEO GSE78892. V poskus so bile vključene ženske in 
moške miši z mešanim genskim ozadjem (129/Pas × C57BL/6J, blizu 90 % 
C57BL/6J), ki so bile hranjene s standardno laboratorijsko krmo (Altromin) ali 
z izokalorično krmo z visoko vsebnostjo maščob in 1,25 % holesterola.  
V modelu LiverSex lahko prehrano simuliramo z različnimi viri pretoka. Viri 
pretoka hranil so glukoza, maščoba in trigliceridi, holesterol ter esencialne 
aminokisline. V modelu LiverSex smo simulirali eksperimentalne pogoje s 
spreminjanjem pretoka hranil (trigliceridov in holesterola). Prehrano z visoko 
vsebnostjo maščob smo simulirali z 10-kratnim povečanjem pretoka 
trigliceridov (z vrednosti 1.0 na 10.0 ) in 5-kratnim povečanjem pretoka 
holesterola (z vrednosti 1.0 na 5.0) v model.  
4.2.3 Analiza občutljivosti modela LiverSex  
Analiza občutljivosti lahko zagotovi dragocen vpogled v robustnost modela v 
odvisnosti od perturbacij vhodnih vrednosti parametrov modela (193). Poleg 
tega lahko z analizo občutljivosti identificiramo parametre, ki imajo največji 
vpliv na opazovane izhode. Ti parametri predstavljajo potencialne cilje za 
nadaljnjo eksperimentalno analizo (194). Analiza občutljivosti ima 
pomembno vlogo tudi pri analizi matematičnih modelov v sistemski biologiji 
in medicini (195). Analiza metabolizma (MCA) predstavlja metodo analize 
občutljivosti (196), ki oceni občutljivost izhodnih parametrov modela glede 
na izbrane vhodne prametre z vrednotenjem kontrolnih koeficientov.  
Pri našem modelu lahko uporabimo analizo občutljivosti ter kot izhode 
opazujemo pretok skozi metabolne reakcije ali koncentracijo metabolitov, 
medtem ko spreminjamo parametre znotraj modela. MCA-analizo odvisnosti 
koncentracij izbranih metabolitov je mogoče izvesti po izrazu 













kjer 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑋𝑋predstavlja spremembo koncentracije opazovanega metabolita 𝑋𝑋 
glede na parameter pretoka 𝑓𝑓. 𝑋𝑋 in 𝑋𝑋∗ opisujeta koncentraciji opazovanega 
metabolita, ki predstavljata metabolit pri nominalni oz. začetni (𝑓𝑓) in 
perturbirani (𝑓𝑓∗) vrednosti pretoka. Na koncu je razmerje med 𝑓𝑓 in 𝑋𝑋 še 
normalizirano. 
V skladu z našimi eksperimentalnimi podatki in podatki iz literature lahko 
patogenezo NAFLD povežemo z de novo lipogenezo (135,145,197,198). 
Opazovali smo napredovanje NAFLD glede na kopičenje trigliceridov. Razlike 
v kopičenju trigliceridov smo opazovali v odvisnosti od porazdelitve pretokov 
na razdelitvenih točkah pretoka (angl. pathway branch points), ki so opisovali 
perturbacijske parametre. Koeficient občutljivosti iz zgornje enačbe je tako 
opredeljen kot delni odvod sprememb koncentracije trigliceridov glede na 
spremembe v porazdelitvi pretokov na razdelitvenih točkah pretoka, kar 











kjer 𝑇𝑇𝑇𝑇∗ in 𝑇𝑇𝑇𝑇 predstavljata koncentraciji trigliceridov glede na parametre 
porazdelitve pretoka 𝑓𝑓∗ in 𝑓𝑓. Opisano metodo analize občutljivosti smo 
uporabili za identifikacijo razdelitvenih točk pretoka z največjo občutljivostjo 
glede na kopičenje trigliceridov v modelu LiverSex. Poleg tega so bile 
pridobljene vrednosti uporabljene za identifikacijo razdelitvenih točk pretoka 
in njihovih ustreznih metabolnih poti, ki imajo največji vpliv na razvoj NAFLD v 
odvisnosti od spola. 
Da bi ocenili občutljivost koncentracije jetrnih trigliceridov v odvisnosti od 
porazdelitve metabolnega pretoka v modelu LiverSex, smo vir pretoka 
trigliceridov v modelu 10-krat povišali ter s tem posnemali prehrano z visoko 
vsebnostjo maščob. Porazdelitvene parametre smo za vsako razdelitveno 
točko pretoka v modelu spreminjali za 5 % do maksimalnega 30 % 
odstopanja od nominalne (tj. izhodiščne) vrednosti. V vsaki simulaciji smo 
naenkrat spremenili zgolj enega izmed 143 parametrov in opazovali odziv 
njegovega sistema, tj. spremembo v koncentraciji trigliceridov. Najvplivnejše 
parametre prikazuje slika 16 in so podrobneje opisani v nadaljevanju (glej 
razdelek 4.3. in 4.4.). 
Tako smo določili metabolne poti, ki imajo največji vpliv na spremembo 
trigliceridov, hkrati pa se bistveno razlikujejo med spoloma. V nadaljnjih 
analizah smo se osredotočili na vpliv regulatornih faktorjev v teh metabolnih 
poteh. Koeficient 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑇𝑇𝑇𝑇  smo izračunali s splošno enačbo, kjer smo 𝑋𝑋 
nadomestili z regulatornim faktorjem 𝑅𝑅 s seznama dostopnih molekularnih 
faktorjev v modelu LiverSex. Analizo občutljivosti smo izvedli za vsakega od 
regulatornih faktorjev s seznama. 
4.3 Rezultati 
Poudarek modela LiverSex je na objektu, ki opisuje hormonsko regulacijo in z 
matematičnimi enačbami prikazuje razmerja med spolnimi hormoni in 
Tanja Cvitanović Tomaš Analiza sistemskih motenj v metabolizmu jeter z modelom SteatoNet 
 
~44~ 
rastnim hormonom ter njihovim receptorjem v hepatocitih. V predel modela, 
ki predstavlja kri, smo vstavili objekt 'hormonska regulacija', ki je nato 
povezan z ustreznimi metabolnimi potmi v hepatocitnem predelu modela. 
Kot je podrobno razloženo v prejšnjem razdelku, objekt 'hormonska 
regulacija' vsebuje androgene, estrogene in rastni hormon. Vsaka skupina 
hormonov vpliva na ustrezni receptor. Izražanje hormonov je odvisno od 
spola, kar je prikazano na sliki 14, kar ima za posledico dva modela, 
specifična za spol (LiverSex F in LiverSex M).  
Slika 14. Koncentracije hormonov v objektu 'hormonalna regulacija'. Hormonsko regulacijo po spolu smo določili na 
osnovi literature, ki je predstavljena v razdelku 4.1. Pri moških opazimo dnevne oscilacije v koncentraciji rastnega 
hormona, medtem ko je pri ženskah konstanten. Estrogenski vir pretoka smo prilagodili ženskom mesečnim ciklom, 
medtem ko pri moških tega ne opažamo. Pri moških ima androgenski vir 10-krat višji pretok kot estrogenski, medtem ko 
je ta pri ženskah 3-krat nižji. Koncentracije na grafih so normalizirane. 
Sposobnost modela LiverSex, da simulira učinek prehrane na metabolno 
homeostazo, je ključnega pomena pri raziskovanju kompleksnih motenj, kar 
omogoča prednost pred drugimi trenutno razpoložljivimi modeli jeter. V 
modelu LiverSex lahko tovrstno prehrano simuliramo z viri pretoka glukoze, 
maščobe in trigliceridov, holesterola ter esencialnih aminokislin. Model 
LiverSex smo validirali z ekspresijskimi podatki, pridobljenimi iz miši, ki so bile 
hranjene s standardno laboratorijsko krmo (Altromin) ali z izokalorično krmo 
z visoko vsebnostjo maščob in 1,25 % holesterola. Eksperimentalne pogoje 
vpliva prehrane smo simulirali s spreminjanjem vira pretoka oziroma 10-
kratnim povečanjem pretoka trigliceridov in 5-kratnim povečanjem pretoka 
holesterola v modelu. Tako smo dosegli simulacijo eksperimentalnih diet. 
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Izhodiščno stanje oziroma stanje pred perturbacijo predstavlja 
eksperimentalne pogoje s standardno laboratorijsko krmo, stanje po 
spremembi vira pretoka triliceridov in holesterola pa eksperimentalne pogoje 
s krmo, bogato z maščobami in holesterolom. 
Med ekspresijskimi podatki smo izbrali skupino 45 genov (ki so našteti v 
prilogi 2), ki so pri miših, hranjenih z altrominsko krmo ali krmo, bogato z 
maščobami in holesterolom, različno izraženi med samci in samicami 
(135,197). Zaradi semikvantitativne narave našega modeliranja smo seznam 
45 genov pregledali ter poiskali tiste, ki so obratno sorazmerni pri samcih in 
samicah (bodisi odražajo povišano izražanje pri samcih in zmanjšano pri 
samicah ali obratno). Tej zahtevi so ustrezali trije geni. Gen Agpat (1-
acilglicerol-3-fosfat-O-acil transferaza), ki sodeluje pri presnovi lipidov in 
glukoze, ter gen Prkaa (Protein Kinase AMP-Activated catalytic subunit Alpha) 
imata pri samcih znižano ter pri samicah povišano izražanje. Ekspresijski 
profil gena za inzulinski receptor (Irs) kaže povišano izražanje pri samcih in 
znižano pri samicah. Eksperiment smo simulirali z modeloma SteatoNet in 
LiverSex. Medtem ko rezultati simulacije, ki smo jih pridobili z modelom 
SteatoNet, lahko opišejo samo eksperimentalne rezultate, pridobljene pri 
samcih, model LiverSex pravilno opiše podatke obeh spolov. Na sliki 15 so 
prikazani simulacijski rezultati modela StetoNet in LiverSex. Model LiverSex 
verodostojno pokaže padec ekspresije genov Prkaa in Agpat ter povišanje 
ekspresije gena Irs pri moških in obratno pri ženskem modelu. S tem lahko 
rečemo, da je bila validacija modela LiverSex z eksperimentalnimi podatki 
uspešna. 
Po validaciji smo z analizo občutljivosti identificirali metabolne poti in 
reakcije, ki imajo največji spolni vpliv na kopičenje trigliceridov v jetrih. Vse 
𝐶𝐶𝑓𝑓𝑇𝑇𝑇𝑇  smo razporedili po spolu od najvišje do najnižje občutljivosti glede na 
kopičenje trigliceridov. Prve tri reakcije oz. stolpca na sliki 16 lahko označimo 
za zelo občutljive: pretvorba monoacilglicerola v glicerol (k159), oblikovanje 
maščobnih kapljic (k177) in pretvorba acetoacetata v β-hidroksibutirat (k152).  
Pretvorba monoacilglicerola v glicerol (k159) in prenos trigliceridov iz jeter 
v lipidne kapljice so metabolne poti, ki so se najbolj odzvale na kopičenje 
trigliceridov pri obeh spolih, medtem ko pretvorba monoacilglicerola v 
glicerol (k159, prvi stolpec na sliki 16), ki je del presnove ketonskih telesc, 
kaže višjo občutljivost na kopičenje trigliceridov pri samicah.  
Koeficijenti 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑇𝑇𝑇𝑇odražajo vpliv perturbacij na koncentracijo metabolita. V 
našem primeru ti koeficienti merijo relativno stanje v stanju dinamičnega 
ravnovesja pri kopičenju trigliceridov kot odziv na relativno spremembo v 
pretokih na razdelitvenih točkah. Podatke, pridobljene z analizo občutljivosti, 
smo razvrstili padajoče glede na absolutno razliko med spoloma. Zanimivo 
je, da metabolne poti, ki kažejo največjo razliko med spoloma, kažejo na višjo 
občutljivost pri ženskem spolu. Pretvorba monoacilglicerola v glicerol (k159), 
ki je končni korak razpada trigliceridov, predstavlja najmočnejši pretok v 
modelu pri obeh spolih. Z dodanim vplivom diete se pri ženskem spolu opazi 
večje kopičenje trigliceridov. Poraba glicerola v jetrih je povezana z 
metabolizmom ogljikovih hidratov pri moškem in metabolizmom lipidov pri 
ženskem spolu (199). Ženski spol kaže večjo občutljivost na metabolizem 
ketonskih telesc (k152), transport trigliceridov (k177) in VLDL (k500) iz jeter, iz 
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česa lahko sklepamo, da se s skladiščenjem trigliceridov v adipoznem tkivu 
ali nadaljnjo uporabo v skeletnih mišicah lahko izognejo razvoju 
zamaščenosti jeter. 
Slika 15. Rezultati validacije modela LiverSex z eksperimentalnimi podatki. Za validacijo modela LiverSex smo uporabili 
eksperimentalne podatke, pridobljene iz miši, ki so bile hranjene s standardno laboratorijsko krmo ali z izokaloričnih 
krmo z visoko vsebnostjo maščob in 1,25 % holesterola. Zaradi semikvanitativne narave objektno orientiranega 
modeliranja smo poiskali tiste gene, ki so obratno izraženi pri obeh spolih (A). Gena Agpat in Prkaa imata znižano 
izražanje pri moških ter povišano pri ženskah. Obraten trend izražanja smo opredelili pri genu za inzulinski receptor Irs. 
V modelu LiverSex smo simulirali eksperimentalne pogoje s spreminjanjem pretoka hranil (trigliceridov in holesterola). 
LiverSex je pravilno napovedal rezultate pri obeh spolih (C, D), za razliko od SteatoNeta (B), ki je repliciral gensko 
izražanje moških miši. Koncentracije in čas na grafih so normalizirani. 
Poti, ki so kazale najvišje razlike v absolutni vrednosti 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑇𝑇𝑇𝑇  med spoloma, 
smo izbrali za nadaljnjo raziskavo, v kateri smo želeli ugotoviti, kako so 
regulatorni faktorji občutljivi na spremembe v porazdelitvi pretoka v teh 
poteh. Rezultati analize občutljivosti regulatornih faktorjev so prikazani na 
sliki 17. PGC1A (angl. 'Peroxisome proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1-alpha', znan tudi kot PPARGC1A), ki inducira biogenezo 
mitohondrija, PPARα (peroksisom proliferajoči receptor alfa), glavni regulator 
metabolizma lipidov, FXR (farnesoidni receptor X), regulator sinteze in 
izločanja žolčnih kislin, LXR (jetrni receptor X), ki sodeluje pri metabolizmu 
lipidov in holesterola, ter ADIPO (adiponektin), ki sodeluje pri regulaciji 
glukoze in oksidaciji maščobnih kislin, so regulatorni faktorji, ki kažejo visoko 
občutljivost na spremembe metabolnih pretokov. 
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Slika 16. Prikaz razlik med spoli v odvisnosti od 𝐶𝐶𝑓𝑓𝑇𝑇𝑇𝑇 . Z občutljivostno analizo smo želeli opredeliti tiste presnovne poti, 
pri katerih ima spol največji absolutni vpliv na kopičenje hepatičnih trigliceridov, kar je eden od ključnih primarnih 
dejavnikov pri razvoju NAFLD. Presnova monoacilglicerola v glicerol (k159) in acetoacetata v β-hidroksibutirat (k152) ter 
transport gliceridov iz jeter v maščobne kapljice (k177) v maščevju so reakcije, ki imajo največji vpliv na akumulacijo 
trigliceridov v jetrih. Oznake: k159- MAG → glicerol; k152 – acetoacetat → β-hidroksibutirat; k177 – TG → adipozne TG 
lipidne kapljice; k180 – hilomikron → hilomikronski ostanki; k500 – TG → VLDL; k1051 – glukoza v krvi → adipozna 
glukoza; k179 – MK v krvi → MK v ostala tkiva; k154 – β-hidroksibutirat v krvi → adipozni β-hidroksibutirat; k155 – 
acetoacetat v krvi → adipozni acetoacetat; k169 – adipozne MK → nenasičene MK; k166 – holesterol v krvi → holesterol v 
ostala tkiva; k165 – holesterol v krvi → adipozni holesterol; k164 – holesterol v krvi → makrofag holesterol; k150 – 
acetoacetat → acetoacetat v krvi; k142 – fruktoza-1,6BP → DHAP; k170 – adipozne MK → nasičene MK; k173 – DAG → TG; 
k187 – oksoglutarat + amoniak → glutamate; k172 – Acil CoA + glicerol2P → LPA; k1071 –hepatična glukoza → glukoza v 
krvi. 
4.4 Razprava 
Fiziološke in patofiziološke funkcije se med moškimi in ženskimi jetri bistveno 
razlikujejo. Razlike izhajajo iz dejstva, da so jetra takoj za spolnimi organi 
najbolj spolno dimorfni organ. Kažejo se zlasti v metabolizmu holesterola, 
presnovi zdravil in razširjenosti bolezni jeter, kot so NAFLD, hepatitis in HCC 
(149). Spolni dimorfizem jeter je posledica izražanja rastnega hormona ter 
spolnih hormonov (151). V kontekstu jetrnih patologij razlike med spoloma v 
steroidnih hormonih povzročajo različne prevalence posameznih bolezni 
jeter glede na spol. Če vzamemo npr. NAFLD, se povišana pojavnost kaže pri 
ženskah v menopavzi in pri moških (174).  
Mehanizem razvoja in napredovanja NAFLD pri ljudeh še ni v celoti jasen. 
Poleg tega spolne razlike v pojavnosti NAFLD dodatno otežujejo prizadevanja 
za boljše razumevanje patogeneze te bolezni. Ker model SteatoNet opisuje 
zgolj eksperimentalne podatke, pridobljene pri moških, smo v tem doktoratu 
poskušali razumeti spolne razlike v NAFLD s pomočjo modela LiverSex. Model 
LiverSex smo validirali z eksperimentalnimi podatki, pridobljenimi v poskusu 
z mišmi z različnimi dietami. NAFLD patogeneza je podobna pri miših in 
človeku, zato bomo v nadaljnji razpravi uporabljali pojme moški in ženski 
spol neodvisno od organizma. Model LiverSex je uspešen pri ponovitvi 
rezultatov, ki ustrezajo različnim sevom miši, kot tudi pri humanih podatkih, 
najdenih v literaturi.  
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Z analizo občutljivosti smo izpostavili spolne razlike pri razvoju NAFLD, 
prikazane na sliki 17, in sicer na podlagi analize kopičenja trigliceridov v 
jetrih. Kopičenje trigliceridov v jetrih namreč predstavlja enega od prvih 
korakov razvoja NAFLD (200). Najzgodnejša stopnja razvoja NAFLD je 
steatoza, za katero je značilno odlaganje trigliceridov v lipidne kapljice (201). 
Ta korak je bil eden od najobčutljivejših korakov v modelu LiverSex, za 
katerega so bile ženske dovzetnejše. 
Mikrosomalni protein za prenos trigliceridov (angl. Microsomal triglyceride 
transfer protein, MTTP) katalizira transport trigliceridov, estrov holesterola in 
fosfolipidov med fosfolipidnimi površinami (k500). Napaka pri črpanju lipidov 
iz jeter lahko prispeva tudi k patogenezi steatoze (202). MTTP je nujen pri 
sestavljanju VLDL ter izločanju istega iz hepatocitov (203). Ima ključno vlogo 
pri sestavljanju lipoproteinov s prenosom trigliceridov v nastajajoče 
apolipoproteine B. Model LiverSex kaže, da je prenos trigliceridov s pomočjo 
MTTP, ki je vključen v napredovanje NAFLD, občutljivejši pri ženskah. Pred 
tem so že poročali, da se izražanje MTTP razlikuje med spoloma in da je 
ženski vzorec izločanja GH pomemben dejavnik izraza MTTP (204). 
Encim na hormon občutljiva lipaza (angl. Hormone sensitive lipase, HSL) 
sodeluje pri pretvorbi monoacilgliceridov v proste maščobne kisline in 
glicerol (MGLL ali MAGL) (k159) ter uravnava nivo maščobnih kislin, ki služijo 
kot signalne molekule in spodbujajo migracijo, invazijo in rast tumorskih celic 
(205). Monoacilglicerol lipaza (MAGL) je kritični lipolitični encim in ključni 
regulator progresije tumorja. Nedavno je bil predlagan kot možna 
terapevtska tarča in biomarker za diagnostiko HCC (206). Izražanje HSL se v 
NAFLD zmanjša za 80 % v primerjavi z zdravimi jetri (207), kar nakazujejo tudi 
naši simulacijski rezultati. Trenutno v literaturi ni podatkov, ki bi opisali 
razlike med spoloma pri izražanju encima HSL v jetrih. Spolne razlike so po 
drugi strani opisane v skeletnih mišicah, pri katerih je bilo ugotovljeno, da 
imajo ženske med vadbo višje intramuskularne triacilglicerole kot moški in 
tudi višje ravni HSL mRNA v mišicah. Kljub temu da je aktivnost HSL med 
dolgotrajno vadbo večja tako pri moških kot tudi pri ženskah, je verjetno, da 
se interakcije med encimi in substrati med spoloma razlikujejo (208). Naši 
rezultati občutljivostne analize kažejo na spolne razlike pri delovanju encima 
HSL v jetrih, kjer se opaža, da so ženske bolj občutljive na spremembe v 
lipolizi.  
Odstranjevanje maščobnih kislin iz jeter je možno z izločanjem VLDL 
(k500) in oksidacijo maščobnih kislin (k152) (209). Nekatere študije 
nakazujejo, da imajo ženske bolj optimizirano pot nastajanja in izločanja 
VLDL v primerjavi z moškimi (210). Druge študije so proučevale spolne razlike 
pri oksidaciji maščobnih kislin in ugotovile, da ženske v večji meri 
presnavljajo maščobne kisline v 3-hidroksibutirat kot moški (211,212). Študije 
(212,213) so pokazale, da je neoksidativno izločanje maščobnih kislin (prek 
esterifikacije in shranjevanja v obliki trigliceridov) pri ženskah povečano v 
primerjavi z moškimi. Po nočnem stradanju ženske zjutraj prednostno 
usmerjajo maščobne kisline v produkcijo ketonskih telesc (namesto v VLDL 
kot moški). Te razlike se odražajo tudi v modelu LiverSex.  
Usmeritev maščobnih kislin v proizvodnjo ketonskih telesc, sintezo VLDL 
in oksidacijo maščobnih kislin skupaj s kopičenjem trigliceridov v lipidnih 
Spolni dimorfizem v jetrih 
 
~49~ 
kapljicah se na splošno obravnava kot del patologije NAFLD. Na podlagi 
simulacijskih rezultatov modela LiverSex smo ugotovili, da so ti mehanizmi 
pri vpeljavi prehrane z visoko vsebnostjo maščob občutljivejši pri ženskah. 
Menimo, da je sposobnost usmeritve maščobnih kislin v različne poti eden 
izmed možnih zaščitnih mehanizmov pred razvojuem NAFLD pri ženskah. Ti 
vodijo v zapoznelo napredovanje NAFLD v primerjavi z moškimi. Za potrditev 
te hipoteze pa predlagamo nadaljnje raziskave. 
Slika 17. Spolne razlike v metabolnih poteh in regulatornih faktorjih pri primarnih stopnjah v razvoju NAFLD, 
identificiranih z modelom LiverSex. Sposobnost, da maščobne kisline preusmerijo v različne presnovne poti, smo 
ovrednotili kot razlog za zapozneli razvoj NAFLD pri ženskah v primerjavi z moškimi. Naši rezultati nakazujejo velik vpliv 
spola na mehanizem razvoja NAFLD, ki je zaenkrat sicer še slabo raziskan.  
V metabolnih poteh, ki so kazale največje spolne razlike pri akumulaciji 
trigliceridov, smo preverili tudi, kako se pri vpeljavi prehrane z visoko 
vsebnostjo maščob obnašajo regulatorni faktorji. Obstaja nekaj presnovnih 
poti, za katere regulatorni faktorji ne kažejo spolnega dimorfizma. Mednje 
sodijo pretvorba monoacilglicerida v glicerol, fruktoza-1,6-bifosfat v 
dihidroksiaceton fosfat in prenos holesterola iz krvi v periferna tkiva. Po drugi 
strani sta prenos maščobnih kislin iz krvi v periferna tkiva in prenos 
holesterola iz krvi v maščobno tkivo poti, kjer se regulatorni dejavniki 
bistveno razlikujejo med spoloma. Pokazali smo, da je dejavnost regulatornih 
dejavnikov, kot so PGC1A, PPARα, FXR in LXR, prav tako močno povezana s 
spolom.  
Študije, osredotočene na analizo miši s pogojno izbitimi jetrnimi geni, ki 
so ključnega pomena za signalne proteine GH, so pokazale pomembno vlogo 
GH pri izločanju trigliceridov iz jeter. Gen Pgc1a je bil predlagan kot 
transkripcijska tarča, odgovorna za steatozo (214–216), in na podlagi naših 
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ugotovitev je PGC1A pri ženskah bolj občutljiv na akumulacijo trigliceridov. 
Prekomerna ekspresija PGC1A v skeletnih mišicah poviša prevzem glukoze ter 
količino glikogena in lipidnih kapljic (217), s čimer se poveča možnost, da 
PGC1A spodbuja kopičenje trigliceridov v lipidnih kapljicah v adipoznem 
tkivu, kot predvideva tudi model LiverSex. 
Znano je, da je PPARα močno izražen v jetrih in ima spolno-dimorfno 
naravo. V jetrih PPARα spodbuja oksidacijo maščobnih kislin, zaradi česar je 
možna tarča zdravljenja hipertrigliceridemije (218). Pri miših z izbitim genom 
PPARα so bile pri samcih ugotovljene hude okvare jeter, podobne steatozi in 
hepatomegaliji, kar pa ni bilo opaženo pri samicah (219). Model LiverSex je 
nakazal večjo dovzetnost do izločanja trigliceridov prek VLDL pri ženskah, kar 
je bil tudi domnevni vzrok za povečano odpornost proti steatozi pri samicah z 
izbitim genom za PPARα (220). 
Dostopna literatura ne poroča o povezanosti med spolnim vplivom in 
regulatornima faktorjema FXR in LXR v korelaciji z jetri. FXR je vpleten v vnetni 
proces v jetrih (218). V indikacijah, da so vezavna mesta za transkripcijske 
faktorje FXR, PPARα, LXRα funkcionalna (221), morda leži razlog za spolno 
dimorfno vedenje teh jedrnih receptorjev, ki jih lahko opazimo v simulacijskih 
rezultatih modela LiverSex. FXR ima višjo občutljivost na kopičenje 
trigliceridov pri ženskah, kar lahko povežemo z vezavo Retinoic X receptorja 
(RXRα), ki je obvezen heterodimerizacijski partner FXR na ženskem 
hepatocitnem kromatinu za gene, ki so odgovorni za proizvodnjo esencialnih 
lipidov (222). O spolnem vplivu vezave LXR in RXRα ni znanega ničesar. Poleg 
tega so verjetno ti vezavni vzorci in različna odzivnost ligandov odgovorni za 
razlike v delovanju zdravil med spoloma. LXR je lipidni senzor v jetrih in 
sodeluje pri uravnavanju presnove holesterola in maščobnih kislin (223). LXR 
posredno regulira Srebp1c, ki neposredno deluje na Pnpla3 (224). LXR naj ne 
bi bil reguliran s prehranskim holesterolom ali spolom (151,225), vendar smo 
z modelom LiverSex opazili večjo občutljivost LXR pri moških v kritičnih 
začetnih stopnjah NAFLD.  
Nekateri jedrni receptorji so s svojimi molekularnimi kaskadnimi potmi 
obetavne farmakološke tarče za zdravljenje NAFLD (226). Na podlagi 
rezultatov analize občutljivosti, ki smo jih pridobili z modelom LiverSex, bi 
lahko PGC1A, PPARα, FXR in LXR v prihodnosti predstavili kot nove spolno 
odvisne farmakološke tarče za zdravljenje NAFLD. Čeprav različne študije 
poudarjajo pomen regulatorjev pri homeostazi v jetrih, še vedno manjkajo 
podatki o spolno odvisnih učinkih na razvoj steatoze, ki poudarjajo potrebo 
po nadaljnjih študijah. 
Že več desetletij je znano, da je ena od glavnih značilnosti jeter njena 
spolno dimorfna narava (227), kot kažejo tudi naši rezultati. Spolne razlike 
niso pomembne samo pri jetrih, ampak razlike v fiziologiji med spoli vplivajo 
tudi na razlike v farmakokinetiki in/ali farmakodinamiki številnih zdravil. 
Moški spol je v znanosti še vedno »norma« za raziskovanje s predpostavko, da 
enako velja tudi pri ženskem spolu, ki v raziskavah velja za bolj nenatančen, 
nezanesljiv in dražji subjekt zaradi nihanja hormonov (228,229). To stanje se 
posledično odraža tudi v sistemski medicini, kjer velika večina računskih 
modelov temelji na podatkih za moški spol. To je tudi dodana vrednost 
modela LiverSex, ki predstavlja prvi matematični model presnove jeter, s 
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katerim lahko preiskujemo razlike med spoloma. Nujno so potrebne 
nadaljnje raziskave spolno dimorfnih genov in poti ter razlik v njihovem 
izražanju za boljši vpogled v kompleksne funkcije jeter in razmerje med 
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Jetrne patologije so posledica številnih kompleksnih motenj v delovanju 
jeter. Poleg NAFLD je ena izmed pogostejših jetrnih obolenj tudi alkoholna 
zamaščenost jeter (ALD), pri kateri je vzrok toksičen vpliv prekomernega 
uživanja alkohola. Večina kliničnih študij je osredotočena na opis učinkov 
presnove etanola in opredelitev genetskih vzrokov ALD.  
Pri razgradnji alkohola imajo glavno vlogo prav jetra, zato smo model 
SteatoNet prilagodili tudi vplivu alkohola na jetra. V model smo vstavili 
presnovo alkohola, ki inhibira dva koraka glukoneogeneze, in sicer presnovo 
piruvata v laktat in oksaloacetata v malat. Tako je nastal model StAlco, ki 
lahko opiše biokemijske hepatične posledice prekomernega uživanja 
alkohola. Model StAlco smo validirali s podatki iz literature. 
5.1 Uvod 
Poleg NAFLD je ena med pogostejšimi jetrnimi obolenji tudi alkoholna 
zamaščenost jeter (angl. Alcoholic liver disease, ALD), pri kateri je vzrok 
toksičen vpliv prekomernega uživanja alkohola. Številne klinične študije so 
osredotočene na opis presnovnih učinkov etanola kot tudi na opredelitev 
genetskih vzrokov ALD (230,231). Pomembno vlogo pri patogenezi ALD imajo 
z etanolom povezani oksidativni stres, netipična presnova metionina, 
podhranjenost, zaradi etanola povzročeno sproščanje črevesnih 
endotoksinov ter poznejša aktivacija Kupfferjevih celic (232). 
Etanol v organizem vstopa predvsem z uživanjem alkoholnih pijač. V 
manjših količinah lahko nastane tudi med fermentacijo v debelem črevesju. 
Po zaužitju alkohola se etanol absorbira znotraj gastrointestinalnega trakta 
kot tudi v želodcu in drugje (233). Na hitrost absorpcije etanola vpliva 
prisotnost hranil. Voda pospeši absorpcijo, medtem ko mastna hrana in 
sladkor absorpcijo upočasnita. V jetrih se presnovi več kot 90 % etanola, ki 
vstopi v organizem, kjer se oksidira do acetata. Preostanek etanola se ne 
metabolizira, ampak izloči prek dihanja, znojenja itd.(234). 
5.1.1 Presnova alkohola v jetrih 
Presnova alkohola v organizmu poteka v dveh stopnjah. Najprej se etanol 
oksidira v acetaldehid in potem v acetat, po oksidaciji pa sledi presnova 
acetata v acetil-CoA. Prva stopnja oz. oksidacija alkohola je najbolj 
heterogena stopnja v presnovi alkohola. Oksidacija alkohola lahko poteka ob 
prisotnosti encima alkohol dehidrogenaze (ADH) v citosolu celic ali pa ob 
prisotnosti citokromov v gladkem endoplazmatskem retikulumu in katalaze v 
peroksisomih (235).  
Primarna pot oksidacije alkohola poteka v hepatocitih ob prisotnosti 
encima ADH. Encim ADH je dimerni metaloencim, ki ni specifičen samo za 
etanol, ampak lahko katalizira tudi številne druge alkohole. Aktivira se že pri 
nižjih koncentracijah etanola. V prvem koraku ADH oksidira etanol v 
acetaldehid z redukcijo NAD+ v NADH po kemijski enačbi 
CH3CH2OH + NAD+ ⇆ CH3CHO + NADH + H+, 
v drugem koraku pa encim aldehid dehidroneza (ALDH) katalizira oksidacijo 
acetaldehida v acetat po kemijski enačbi 
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CH3CHO + NAD+ → CH3COO- + NADH + H+. 
V jetrih lahko najdemo dve obliki encima ALDH, ki poskrbita, da se 
acetaldehid ne kopiči. ALDH1 lahko najdemo v mitohondriju, medtem ko je 
ALDH2 prisoten v citosolu. 
Ko se etanol oksidira do acetata, se razgradnja acetata do acetil-CoA ne 
odvija več samo v jetrih, ampak se acetat s krvjo prenese tudi v druga tkiva. V 
mitohondriju se potem acetat v prisotnosti acetil-CoA sintetaze razgradi do 
acetil-CoA po kemijski enačbi 
CH3COOH → CH3COO-S-CoA, 
ki potem nadaljuje svojo metabolno pot v Krebsovem ciklusu (235–237).  
Treba je poudariti, da presnova alkohola nima negativne kontrolne zanke, 
kar pomeni, da ima ob presežku etanola presnovna pot alkohola prednost 
pred ostalimi metabolnimi potmi. Neobstoj regulatorne zanke je verjetno 
posledica evolucije, ker je glavna vloga presnove alkohola detoksifikacija 
organizma kot posledica bakterijske fermentacije v debelem črevesju (237). 
5.1.2 Redoks stanje v hepatocitih 
Ker reakcije presnove etanola v prisotnosti encimov ADH in ALDH reducirajo 
NAD+ do NADH, se celično razmerje NAD+/NADH zmanjša (slika 18). To ima 
močan vpliv tudi na druge presnovne poti v jetrih, kot so glikoliza, ciklus 
citronske kisline (ketogeneza), oksidacija maščobnih kislin in 
glukoneogeneza. Njihove reakcije namreč zahtevajo NAD+ ali pa jih zavira 
NADH. Zmanjšanje razmerja NAD+/NADH se odraža v zmanjšanju piruvata in 
oksaloacetata ter se tako inhibira glukoneogeneza (237). 
5.1.3 Matematično modeliranje presnove alkohola 
Že v 90. letih prejšnjega stoletja so se ukvarjali z matematičnim modeliranjem 
hitrosti presnove alkohola v krvi (238). Po informacijah Svetovne zdravstvene 
organizacije skoraj dve milijardi ljudi pije alkohol, kar seveda pomeni, da je 
uživanje alkohola tudi danes aktualno za raziskave. Trenutno so najbolj 
popularni statistični modeli, ki računajo tveganje nastanka bolezni ali smrti v 
odvisnosti od užitja alkohola (239–241). V Nemčiji je bil ustanovljen konzorcij 
SysMedAlcoholism z namenom uporabe pristopov sistemske medicine za 
opredelitev individualnih profilov nevroloških tveganj v obnašanju 
adolescentov, ki imajo predispozicije za odvisnost od alkohola. Poleg tega te 
modele uporabljajo za identifikacijo novih farmakoloških tarč za zdravljenje 
alkoholizma. Za dosego teh ciljev uporabljajo omske podatke, s katerimi 
bodo zgradili napovedne modele, katerih rezultati bodo kasneje 
funkcionalno potrjeni s kliničnimi vzorci in ustreznimi živalskimi modeli (242). 
Obstoječi modeli, ki so povezani s presnovo alkohola v jetrih, so manjšega 
obsega in zajemajo le izbrane in poenostavljene reakcije. Primer takega 
modela predstavlja dinamični model štirih signalnih poti (TLR4, NF-κB, MAPK 
in apoptoza), ki so pomembne v razvoju ALD (243). To naj bi bil prvi dinamični 
model in zaenkrat edini, ki bi omogočil podrobnejše raziskovanje ALD. 
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Slika 18. Vpliv presnove alkohola v jetrih na glukoneogenezo. 
5.2 Materiali in metode 
5.2.1 Model StAlco in postopek validacije 
V jetrih se alkohol presnavlja s pomočjo encima alkohol dehidrogenaza v 
acetaldehid in potem z encimom aldehid dehidrogenaza v acetat. 
Metabolizem alkohola nima negativne povratne kontrole, za razliko od 
oksidacije ogljikovih hidratov in maščobnih kislin. Zato smo v model 
SteatoNet vstavili dodaten vir pretoka alkohola, ki se metabolno presnovi do 
acetata. Z vstavitvijo objekta vira pretoka alkohola ter objektom encimske 
pretvorbe alkohola v acetat smo poenostavili metabolno razgradnjo alkohola 
in tako je nastal model StAlco (Steatosis Alcohol).  
Uživanje alkohola zmanjša razmerje NAD+/NADH ter inhibira dva koraka 
glukoneogeneze, in sicer presnovo piruvata v laktat in oksaloacetata v malat. 
Zato smo tudi v model StAlco vpeljali negativno regulacijo glukoneogeneze 
(shematsko prikazano na sliki 19), ki je aktivirana le ob koncentracijah 
alkohola, višjih od 1.0.  
Model StAlco z vstavljenim virom alkohola opisuje ravnovesno stanje 
sistema brez povečanega vnosa alkohola (vhodni pretok alkohola v sistem je 
enak 1.0). Za validacijo modela StAlco smo uporabili poskus iz literature, ki 
kaže vpliv prekomernega uživanja alkohola na sintezo glukoze iz glicerola 
(244). Prekomerno uživanje alkohola smo simulirali z 10-kratnim povečanjem 
pritoka alkohola v omrežje. Nato smo opazovali raven glicerola in glukoze. 
5.3 Rezultati 
Alkohol prizadene jetra bolj kot katerikoli drug organ, zato je smiselno 
pogledati, kako pripomore k patogenezi zamaščenosti jeter. To lahko 
naredimo z modelom StAlco, ki ima dodaten vir pretoka alkohola, ki se 
metabolno presnovi do acetata s pomočjo alkohol dehidrogenaze in aldehid 
dehidrogenaze. Presnovo alkohola v hepatocitnem delu modela StAlco smo 
povezali z glukoneogezo. Dodali smo negativno regulacijo pri presnovi  
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Slika 19. Shematski prikaz vstavitve presnove alkohola v model StAlco. V model SteatoNet smo vstavili dodaten vir 
pretoka alkohola, njegovo razgradnjo ter inhibitorne poti v glukoneogenezi, ter tako dobili model StAlco. 
piruvata v laktat in oksaloacetata v malat. Prekomerno uživanje alkohola 
posredno vpliva na zmanjšano sintezo glukoze iz glicerola (244), kar se opaža 
tudi v modelu StAlco. Zmanjšana sinteza glukoze iz glicerola se v modelu 
StAlco odraža kot kopičenje glicerola. Glukoneogeneza iz piruvata ostaja 
nespremenjena ali celo malo povišana z akutnim uživanjem alkoholom 
(245,246). Ta trend lahko opazimo tudi v modelu StAlco. Oksidativni 
metabolizem alkohola prek encima alkohol dehidrogenaze zmanjša razmerje 
med NAD+/NADH in s tem poveča razmerje laktat/piruvat (235–237). Padec 
ravnotežne koncentracije piruvata kot posledice inhibicije glukoneogeneze 
se opazi tudi v modelu StAlco (glej sliko 20). Posledično zmanjšanje piruvata, 
ki ga povzroči alkohol, znižuje piruvat karboksilazo, ki prispeva k zmanjšanju 
proizvodnje glukoze v jetrih (245). V modelu StAlco smo zaradi poenostavitve 
zanemarili koncentraciji NAD+ in NADH. Zaradi tega smo neposredno 
verjetno vplivali tudi na ostale metabolne reakcije, ki potrebujejo ta 
koencima. 
5.4 Razprava 
Model SteatoNet je možno prilagoditi številnim fiziološkim stanjem, 
povezanih z jetri. To smo pokazali s prilagoditvijo modela na prekomerno 
užitje alkohola. ALD je kronična bolezen jeter, ki vodi do fibroze in ciroze. ALD 
vključuje širok spekter patofizioloških stanj jeter, kot so steatoza, alkoholni 
hepatitis, fibroza, ciroza in HCC, ki nastanejo zaradi kroničnega 
prekomernega uživanja alkohola. Mehanizmi razvoja ALD po dolgotrajnem 
prekomernem uživanju alkohola še vedno niso popolnoma jasni (232). Večina 
računskih modelov, povezanih z alkoholom, je osredotočenih na izračun  
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Slika 20. Simulacijski rezultati prekomernega uživanja alkohola z modelom StAlco. Z modelom StAlco smo simulirali 
prekomerno uživanje alkohola ter opazili zmanjšano sintezo glukoze iz glicerola, kar se opaža prek povišane 
koncentracije glicerola. Glukoneogeneza iz piruvata v oksaloacetat ostaja nespremenjena (zelena linija). Padec 
ravnotežne koncentracije piruvata kot posledice alkoholne inhibicije glukoneogeneze se opazi tudi v modelu StAlco. 
Koncentracije in čas na grafu so normalizirane. 
tveganja za odvisnost, razgradnjo alkohola v krvi in identifikacijo novih 
farmakoloških tarč za zdravljenje in diagnosticiranje alkoholizma (239–241). 
Eden redkih modelov (243), ki se osredotoča na samo presnovo alkohola v 
jetrih in modeliranje razvoja ALD, je žal manjšega obsega in zajema le izbrane 
in poenostavljene reakcije.  
Razgradnja alkohola prizadene jetra bolj kot katerikoli drug organ (razen 
centralnega živčnega sistema). To selektivno delovanje lahko pripišemo 
porazdelitvi encima ADH. V človeških jetrih je aktivnost tega encima večja kot 
v drugih organih (245). Delno nasprotujoča si narava podatkov iz literature ni 
presenetljiva, saj je z alkoholom zavirana glukoneogeneza, ki je odvisna od 
fizioloških okoliščin (247). Glukoneogeneza iz piruvata ostaja nespremenjena 
ali celo malo povišana z akutnim uživanjem alkoholom (245,246,248). Ta 
trend opazimo tudi v modelu StAlco. Oksidativni metabolizem alkohola prek 
encima ADH zmanjša razmerje med NAD+/NADH in s tem poveča razmerje 
laktat/piruvat (245). Padec ravnotežne koncentracije piruvata kot posledice 
inhibicije glukoneogeneze se opazi tudi v modelu StAlco. Posledično 
zmanjšanje piruvata, ki ga povzroči alkohol, znižuje piruvat karboksilazo, ki 
prispeva k zmanjšanju proizvodnje glukoze v jetrih. Prekomerno uživanje 
alkohola posredno vpliva na zmanjšano sintezo glukoze iz glicerola (249), kar 
se opaža tudi v našem modelu StAlco. Zmanjšana sinteza glukoze iz glicerola 
se v modelu StAlco odraža v povišani koncentraciji glicerola.  
Model StAlco presnovo alkohola in njegove posledice v jetrih opiše 
pravilno (povzetek vseh rezultatov je prikazan v tabeli 3). S tem lahko rečemo, 
da je model StAlco prvi med obsežnimi presnovnimi modeli jeter, s katerim 
lahko dobimo boljši vpogled v metabolne posledice prekomernega uživanja 
alkohola. 
  











Tabela 3. Primerjava podatkov iz literature in simulacijskih rezultatov modela StAlco. 
 
Podatki iz literature StAlco 
prekomerno uživanje alkohola posredno 
vpliva na zmanjšano sintezo glukoze iz 
glicerola (244, 249) 
opazi se povišanje koncentracije glicerola 
glukoneogeneza iz piruvata ostaja 
nespremenjena ali celo malo povišana z 
akutnim uživanjem alkoholom (245, 246, 
248) 
pretvorba piruvata v oksaloacetat ostaja 
nespremenjena 
padec ravnotežne koncentracije piruvata kot 
posledica inhibicije glukoneogeneze oz. 
razmerja med NAD+/NADH (245) 
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V doktorskem delu smo uporabili in dopolnili orodje – model SteatoNet, ki 
omogoča in silico vpogled v biokemijske procese v hepatocitih ter 
komunikacijo med jetri in okolnimi tkivi. V okviru doktorskega dela smo 
testirali tri hipoteze, povezane z modelom SteatoNet, njegovo napovedno 
močjo pri in silico izbitju gena Cyp51 ter prilagoditvi na prekomerno uživanje 
alkohola.  
Z modelom SteatoNet smo in silico testirali izbitje gena Cyp51 iz biosinteze 
holesterola v jetrih. Pri modeliranju sinteze holesterola smo uporabili lastne 
eksperimentalne podatke in ustrezno literaturo. Pri biosintezi holesterola je 
zaenkrat še veliko biokemijskih neznank, tako pri regulaciji kot tudi pri 
samem poteku presnove. Zato smo model sinteze holesterola poenostavili in 
tako dobili pravilno delovanje z omejeno napovedno močjo. Zaradi 
pomanjkanja natančnega poznavanja biosinteze holesterola je bilo 
nemogoče popolnoma pravilno prilagoditi model našim eksperimentalnim 
podatkom. S poenostavljenim modeliranjem smo vseeno pridobili vpogled v 
vpliv jetrnega izbitja gena Cyp51 na maščevje ter tako potrdili drugo hipotezo. 
Naš pristop ima omejeno napovedno moč, zaradi česa lahko določimo le 
komponente modela, ki se najbolje odzovejo na dano perturbacijo, ter tako 
sklepamo na pomen komponent sistema v homeostazi. Tako smo le delno 
potrdili trditev iz druge hipoteze. In silico izbitje gena Cyp51 v jetrih je 
pokazalo povišanje koncentracije ketonskih teles v maščevju in znižano 
hidrolizo trigliceridov. Maščevje je tkivo, ki je zelo zahtevno za izolacijo RNA. 
Naši vzorci za validacijo so bili odvzeti že predhodno. Razmerji absorbnosti 
260/280 in 260/230, ki nam pokažeta čistost pripravka RNA, sta pokazali 
prisotnost proteinov in fenola v številnih vzorcih. Zaradi izredno nizkega 
števila ustreznih izolatov RNA se nismo odločili za nadaljnje raziskave. 
Pridobitev novih vzorcev za validacijo žal presega časovne okvire tega 
doktorata. 
Med procesom validacije modela sinteze holesterola smo kot izjemno 
pomemben dejavnik identificirali tudi hormonski vpliv, ki je odvisen od spola. 
Model SteatoNet smo tako razširili v model LiverSex, ki predstavlja prvi 
matematični model presnove jeter, s katerim lahko preiskujemo razlike med 
spoloma. Model LiverSex smo validirali z eksperimentalnimi podatki, 
pridobljenimi v poskusu vpliva različne prehrane na presnovo holesterola. 
Tako smo z modelom LiverSex izpostavili, da je prav komunikacija med jetri in 
maščevjem ključna na začetni stopnji razvoja NAFLD ter da je to možni razlog 
za manjšo prevalenco NAFLD pri ženskah pred menopavzo. Z modelom 
LiverSex smo pokazali, da model SteatoNet predstavlja verodostojen model 
za postavljanje in silico hipotez ter tako potrdili prvo postavljeno hipotezo. 
Model SteatoNet smo prilagodili vplivu alkohola na jetra ter tako naredili 
model StAlco, ki kot prvi lahko opiše natančne biokemijske hepatične 
posledice prekomernega uživanja alkohola. Model StAlco smo validirali s 
podatki iz literature.  
Smiselni naslednji korak je združitev modela LiverSex in StAlco. S to 
združitvijo bi sistematično proučili spolne razlike v presnovi alkohola, kar je 
seveda načrt v prihodnosti. Modela LiverSex in StAlco tako potrjujeta tretjo 
hipotezo, v kateri trdimo, da je model SteatoNet možno nadgraditi. Dodatno 




de novo računskih modelov, prilagojenih na aktualne probleme in izzive s 
področja hepatologije. Tovrstne prilagoditve so odlična odskočna deska za 
še boljše razumevanje povezav med jetri in drugimi organi v smislu nastanka 
različnih z jetri povezanih bolezni. Odpirajo tudi vrata prilagoditvi modelov 
novim aplikacijam, kot je npr. personalizirani pristop k diagnostiki, in 
zdravljenju kompleksnih bolezni jeter. Zgoraj opisane prilagoditve modela 
SteatoNet so zelo spodbudne, ker nam omogočajo vpogled v številne 
biološke procese v jetrih, kjer je naše razumevanje še nepopolno. 
Kot še en doprinos bi poudarili prispevek (47) v reviji Hepatology, kjer smo 
med prvimi predstavili presnovne modele jeter medicinski skupnosti ter jih 
povezali s sedanjimi kliničnimi izzivi s področja hepatologije. Predstavili smo 
tudi biokemijsko vrednost presnovnih modelov jeter ter njihov vpliv in 
uporabnost za širšo znanstveno skupnost.  
6.1 Kako se naravoslovec znajde v svetu modeliranja 
Minilo je že skoraj 70 let od odkritja strukture DNA. V tem času je prišlo do 
ekspanzije informacij s področja molekularne biologije in genetike. Zdaj 
razumemo osnove molekularnega dedovanja ter kako so simptomi nekaterih 
bolezni posledica sprememb v delovanju enega ali več proteinov zaradi 
mutacij v genih, ki jih kodira DNA. Kljub temu da so nam ti podatki dostopni 
in da razumemo delovanje teh majhnih enot, je splošno razumevanje še 
vedno omejeno zaradi kompleksnosti organizma.  
Prav zaradi kompleksnosti bioloških sistemov je potrebna integracija 
znanja z različnih področij znanosti, inženiringa in medicine, kar privede do 
interdisciplinarnosti. Sama sem bila v času doktorata izpostavljena 
interdisciplinarnim družbam in sem opazila njihovo medsebojno 
nerazumevanje. Za primer bom vzela biokemika in informatika, ker sem v 
njihovi družbi največ bivala. Biokemik ne bo razumel postopka nekega 
algoritma ter česa je ta algoritem zmožen. Tudi sam informatik ne bo mogel 
razložiti tega natančno, ker ne pozna biološke osnove. Zato je zelo 
pomembno graditi mostove med različnimi disciplinami. V tej vlogi sem bila 
tudi jaz v času opravljanja svojega doktorata. Kar nekaj časa sem 
potrebovala, da sem dojela čare modeliranja. Preteklo je skoraj dve leti, da 
sem lahko prvič s skromnim zaupanjem vase naredila prvi model. Seveda 
sem pri tem neprestano postavljala matematična vprašanja. Usvojila sem 
postopek, kako od ideje prek natančnih podatkov iz literature izbrskati 
najpomembnejše ter to uporabiti za sam model. Biološki sistemi so izredno 
kompleksni, in ko prideš do stopnje, da povzameš znanje, za katerega misliš, 
da je popolno, dojameš obstoj velikih vrzeli v znanju, ki te privedejo do točke, 
ko ne veš, kako vse informacije povezati v smiselno celoto. 
Kot naravoslovec vem, da se večina raziskav osredotoča na preiskovanje 
posameznih genov ali beljakovin. Zdaj je čas, da se začne proučevati vedenje 
in odnose vseh elementov v biološkem sistemu na številnih ravneh. Med 
proučevanjem spolnega dimorfizma jeter sem namreč naletela na veliko 
težavo – pomanjkanje literature o metabolizmu jeter pri ženskah. Moški 
živalski modeli so enostavnejši za razlago bioloških pojavov. Znotraj 
skupnosti sistemske medicine se osredotočajo tudi na uniformne modele. Le 
če je model personaliziran, bolniku lahko posredno rečemo, da je model 
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prilagojen spolu. Menim, da bi že začetni model moral biti prilagojen spolu in 
ne izhajati iz uniformnosti.  
Kot primer navajam spodnje enačbe. Seštevek pri vseh je 5, iz česar lahko 
sklepamo, da gre za isti opazovani sistem. 
1 + 1 + 1 + 1 + 1 = 5 
1 + 3 + 1 = 5 
4 + 1 = 5 
V času doktorata sem se naučila, kako računalnikarju razložiti biološki 
sistem po principu 1 + 1 + 1 + 1 + 1 = 5 kot tudi naravoslovcu omejitve 
abstraktnosti računskih modelov v obliki 1 + 3 + 1 = 5. Sama sem prišla do 
zaključka, da najmanj vemo o splošnem vedenju bioloških sistemov in da 
moramo svoje znanje kdaj poenostaviti tudi na raven 4 + 1 = 5, da bi dojeli 
celotno sliko sistema. 
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Priloga 1.  
Primerjava izražanja genov, ki so vključeni v model SteatoNet med altrominsko in western dieto 
Spisek vsek genov, ki so vključeni v model SteatoNet in primerjave njihovega 
izražanja na altrominski in western dieti. Pogledali smo log2 ʻfold changeʼ 
vrednosti, kot tudi p-vrednosti za primerjavo med dietami: altrominska ( brez 
dodanih maščob in holesterola) in western (dodana maščoba in holesterol) 
pri miših divjega tipa obeh spolov. Geni z #N/A oznako niso bili prisotni na 
mikromrežah. 
OKRAJŠAVE OZNAK: 
d = dietA →A = altromin; W = western 
g = SPOL → F = ženski; M = moški 











AcetoacetylCoA thiolase  Acat1 -0,126 0,467 -0,173 0,866 
 
Acat2 0,761 0,025 0,658 0,537 
AcetylCoA synthase Acss1 -0,227 0,332 -0,139 0,933 
 
Acss2 1,232 0,053 0,956 0,752 
AcetylCoACarboylase Acaca -0,293 0,515 -0,386 0,883 
Aconitate Hydratase Aco1 0,016 0,897 -0,001 0,999 
 
Aco2 0,074 0,614 0,050 0,966 
AcylCoA Cholesterol 
Acyltransferase Soat1 -1,055 0,006 -0,453 0,798 
Adiponectin Adipoq 0,162 0,566 -0,033 0,991 
AdipoR1 Adipor1 0,085 0,314 0,037 0,959 
AdipoR2 Adipor2 -0,145 0,408 -0,046 0,975 
aGSK3b Gsk3b -0,263 0,068 -0,130 0,870 
Alanine Aminotransferase active Agxt2 0,014 0,955 0,074 0,964 
Aldolase Aldoa -0,208 0,315 -0,038 0,985 
 
Aldob 0,018 0,831 0,029 0,964 
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Aldoc 1,286 0,006 1,356 0,035 
AMPK inactive Prkaa1 -0,304 0,032 0,054 0,959 
 
Prkaa2 -0,223 0,199 -0,187 0,843 
 
Prkab1 0,012 0,961 -0,037 0,984 
ApolipoproteinA1 Apoa1 -0,007 0,941 -0,035 0,959 
Arginase Arg1 0,539 0,019 0,300 0,779 
Argininosuccinase Asl 0,836 0,006 0,445 0,683 
Argininosuccinate synthetase Ass1 #N/A #N/A #N/A #N/A 
aSCAP Scap 0,616 0,013 0,242 0,829 
Asparagine synthase active Asns -0,536 0,587 -0,187 0,984 
Aspartate Aminotransferase active Got1 0,736 0,088 0,306 0,909 
 
Got2 #N/A #N/A #N/A #N/A 
ATPCitrateLyase Acly 0,513 0,382 0,513 0,882 
betaKetothiolase Acat1 -0,126 0,467 -0,173 0,866 
BHydroxybutyrateDH Bdh1 -0,090 0,560 -0,131 0,883 
Bile acid synthesis enzyme Cyp7a1 0,033 0,966 -0,283 0,957 
Carbamoyl phosphate synthetase Cps1 0,153 0,130 0,082 0,890 
CarnitineAcylTransferase1 Crat -0,120 0,775 -0,479 0,822 
CD36 Liver Cd36 -0,775 0,064 -0,256 0,925 
choline diacylglycerol 
cholinephosphotransferase Chpt1 -0,046 0,877 -0,064 0,978 
ChREBP Mlxipl 0,224 0,466 -0,256 0,892 
Chylomicron receptor liver Lrp1 0,050 0,641 -0,035 0,967 
CitrateSynthase Cs -0,188 0,273 -0,178 0,860 
Cystathione synthase Cbs 0,373 0,048 0,147 0,886 
Cystathionine lyase Cth 0,826 0,004 0,807 0,024 
DAGAcylTransferase Dgat1 0,083 0,609 0,219 0,805 
Enolase 
Eno1, 
Eno1b -0,041 0,795 0,025 0,985 
 
Eno2 -0,041 0,832 0,057 0,969 
 
Eno3 -0,088 0,860 -0,156 0,966 
 
Eno4 0,107 0,435 0,112 0,901 
EnoylCoAHydratase Ech1 0,058 0,832 -0,034 0,989 
FASynthase Fasn -0,123 0,863 0,018 0,998 
FattyAcylCoASynthetase Acsl1 0,148 0,545 -0,077 0,969 
 
Acsl2 #N/A #N/A #N/A #N/A 
 
Acsl3 -0,031 0,955 -0,004 0,999 
 
Acsl4 -0,565 0,093 -0,029 0,993 
 
Acsl5 0,179 0,509 0,170 0,928 
 
Acsl6 0,305 0,055 0,067 0,956 
FOXO1 active Foxo1 -0,161 0,439 -0,103 0,951 
fructose16BPase Fbp1 0,096 0,449 -0,026 0,984 
 
Fbp2 0,117 0,359 0,070 0,941 
Fructose26BPase inactive Pfkfb1 -0,031 0,937 -0,021 0,995 
 
Pfkfb2 -0,024 0,900 0,228 0,810 
 




Pfkfb4 -0,122 0,554 -0,034 0,986 
Fumarate hydratase Fh1 0,268 0,116 0,159 0,869 
FXR Nr1h4 0,325 0,174 0,068 0,971 
Gamma Glutamyl Transferase  Ggt1 0,059 0,799 0,079 0,964 
Glucocorticoid receptor Nr3c1 0,034 0,819 -0,094 0,916 
Glucokinase Gck -0,421 0,399 -1,003 0,613 
Glucokinase Regulatory Protein 
active Gckr 0,312 0,100 0,079 0,958 
Glucose Transporter GLUT1 inactive Slc2a1 -0,231 0,246 -0,052 0,975 
Glucose Transporter GLUT4 Slc2a4 -0,118 0,739 -0,665 0,613 
Glucose6Pase G6pc 0,189 0,809 0,336 0,953 
Glucose6PDH G6pdx -0,468 0,363 -0,315 0,931 
6PhosphoGluconateDH Pgd -0,726 0,059 0,141 0,962 
GlutamateDH Glud1 -0,167 0,209 -0,067 0,949 
Glutaminase Gls -0,937 0,016 -0,428 0,810 
Glutamine synthetase Glul 0,232 0,397 -0,095 0,966 
Glyceraldehyde3PDH Gapdh #N/A #N/A #N/A #N/A 
Pglyceratekinase Pgk1 #N/A #N/A #N/A #N/A 
 
Pgk2 0,066 0,612 0,187 0,790 
Pglyceratemutase Pgam1 #N/A #N/A #N/A #N/A 
 
Pgam2 0,155 0,515 -0,009 0,997 
Glycerokinase Gyk -0,049 0,848 -0,332 0,792 
 
Gk2 0,124 0,207 0,145 0,790 
Glycerol3PAcylTransferase Gpat2 0,155 0,298 -0,122 0,901 
 
Gpat4 #N/A #N/A #N/A #N/A 
Glycerol3PDH Gpd1 -0,263 0,366 0,144 0,951 
GlycogenPhosphorylase active Pygl -0,051 0,853 -0,040 0,986 
GlycogenSynthase Gys1 -0,066 0,705 -0,135 0,901 
 
Gys2 0,303 0,465 -0,164 0,962 
Hepatic lipase Lipc 0,235 0,336 -0,031 0,991 
Endothelial lipase Lipg 0,609 0,239 0,694 0,810 
HMGCoA Lyase Hmgcl -0,116 0,458 -0,002 0,998 
HMGCoA Synthase Hmgcs1 1,269 0,005 1,142 0,072 
Hormone sensitive Lipase Lipe 0,227 0,352 0,019 0,994 
iAKT Akt1 -0,218 0,088 -0,169 0,805 
iLXRA Nr1h3 -0,104 0,366 -0,002 0,998 
Inactivepyruvatecarboxylase Pcx -0,133 0,319 -0,202 0,787 
Insulin receptor liver inactive Insr 0,352 0,025 0,074 0,938 
Insulin receptor substrates liver 
inactive Irs1 0,409 0,090 0,409 0,548 
 
Irs2 0,508 0,122 0,114 0,964 
 
Irs3 0,131 0,332 0,039 0,971 
 
Irs4 0,291 0,088 -0,041 0,977 
Isocitrate Dehydrogenase Idh1 0,062 0,691 0,062 0,959 
Ceramide Synthase Cers1 0,234 0,153 0,071 0,958 
 
Cers2 -0,075 0,523 0,087 0,910 
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Cers3 0,251 0,146 0,119 0,916 
 
Cers4 0,050 0,674 -0,021 0,985 
 
Cers5 -0,595 0,041 -0,231 0,882 
 
Cers6 -0,240 0,404 -0,039 0,990 
Dihydroceramide Desaturase Degs1 0,047 0,757 -0,012 0,993 
Lactate Dehydrogenase Ldha -0,162 0,330 -0,112 0,924 
 
Ldhb 0,162 0,513 0,054 0,981 
 
Ldhc 0,217 0,233 0,028 0,988 
 
Ldhd 0,070 0,797 0,039 0,987 
LDL receptor liver Ldlr 0,431 0,150 0,173 0,932 
lecithin cholesterol acyl transferase Lcat 0,204 0,093 0,015 0,991 
Leptin Lep 0,080 0,628 0,031 0,984 
Lipoprotein Lipase Lpl -1,695 0,009 -1,712 0,066 
LPAAcylTransferase Agpat1 -0,171 0,239 -0,129 0,882 
 
Agpat2 -0,216 0,202 -0,084 0,951 
 
Agpat4 -0,259 0,093 0,009 0,995 
 
Agpat5 -0,231 0,320 0,104 0,958 
MAGacyltransferase Mogat2 0,260 0,154 0,207 0,829 
Malate Dehydrogenase Mdh1 0,248 0,086 0,173 0,810 
Malic enzyme Me1 #N/A #N/A #N/A #N/A 
 
Me2 -0,479 0,065 -0,009 0,997 
 
Me3 0,133 0,435 -0,009 0,995 
MalonylCoA decarboxylase Mlycd 0,201 0,219 -0,031 0,984 
Methionine adenosyltransferase 
active Mat1a 0,232 0,159 0,034 0,983 
 
Mat2a -0,501 0,053 -0,191 0,903 
 
Mat2b 0,143 0,321 -0,002 0,998 
Methionine synthase Mtr -0,194 0,186 0,009 0,995 
MethylmalonylCoA mutase Mut 0,231 0,185 0,121 0,918 
MGAT Mgat1 -0,078 0,531 0,048 0,964 
MTTP Mttp 0,030 0,871 -0,011 0,994 
Ornithine transcarbamoylase Otc 0,180 0,451 0,046 0,984 
Oxoglutarate2 dehydrogenase E1 
component Ogdh 0,086 0,385 -0,041 0,960 
Oxoglutarate2 dehydrogenase E2 
component Dlst -0,012 0,921 0,048 0,956 
PAPhosphatase Lpin1 0,045 0,948 0,427 0,907 
 
Lpin2 -0,048 0,881 0,011 0,997 
 
Lpin3 0,027 0,872 0,136 0,880 
PEPcarboxykinasee Pck1 0,527 0,275 0,425 0,882 
PGC1A Ppargc1a 0,635 0,040 0,247 0,914 
Phenylalanine hydroxylase active Pah 0,235 0,185 0,067 0,964 
Phospho6fructokinase2 active Pfkb1 #N/A #N/A #N/A #N/A 
 
Pfkb2 #N/A #N/A #N/A #N/A 
 
Pfkb3 #N/A #N/A #N/A #N/A 
 
Pfkb4 #N/A #N/A #N/A #N/A 
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Phosphofructokinase inactive Pfkl 0,007 0,973 0,007 0,996 
phosphoglucoisomerase Gpi1 -0,093 0,516 -0,107 0,909 
Phosphoglutamase Pgm1 -0,745 0,044 -0,104 0,970 
 
Pgm2 0,168 0,239 0,113 0,905 
 
Pgm3 -0,876 0,030 -0,490 0,806 
 
Pgm5 0,064 0,748 0,122 0,925 
PhosphoglycerateDH active Phgdh 0,064 0,780 0,008 0,997 
Phosphopentose epimerase Rpe -0,142 0,281 -0,105 0,905 
Phosphopentose isomerase Rpia -0,172 0,447 0,073 0,969 
Phosphorylase kinase inactive Phka2 0,193 0,161 -0,018 0,991 
 
Phka1 -0,115 0,351 -0,296 0,426 
PKA inactive Prkaca -0,024 0,857 -0,037 0,970 
PPAR Ppara 0,118 0,668 -0,109 0,960 
PPARG adipose inactive Pparg -0,790 0,086 -0,159 0,964 
PropionylCoA carboxylase Pcca 0,183 0,444 0,324 0,810 
 
Pccb 0,210 0,214 0,108 0,928 
Protein Phosphatase1 adipocyte 
inactive Ppp1ca -0,193 0,228 0,164 0,865 
 
Ppp1cb -0,101 0,325 0,018 0,985 
 
Ppp1cc #N/A #N/A #N/A #N/A 
pyruvatekinase Pklr -0,124 0,756 -0,083 0,981 
Pyyroline5 Carboxylate Reductase 
active Pycr2 0,028 0,855 0,077 0,938 
 
Pycr1 0,007 0,975 0,097 0,932 
SCRB1 receptor Scarb1 -0,049 0,838 -0,307 0,798 
Serine Aminotransferase Agxt1 #N/A #N/A #N/A #N/A 
 
Agxt2 0,014 0,955 0,074 0,964 
Serine Dehydratase Sds 0,516 0,210 0,203 0,950 
Serine Phosphatase Psph -0,230 0,191 -0,056 0,969 
Serine Transhydroxymethylase 
active Shmt1 0,495 0,130 0,110 0,966 
SREBP1c Srebf1 -0,992 0,051 -0,943 0,613 
SREBP2 Srebf2 0,570 0,006 0,520 0,106 
StearoylCoADesaturase Scd1 -0,102 0,373 -0,135 0,828 
 
Scd2 -1,277 0,064 -0,824 0,810 
 
Scd3 -0,366 0,129 0,027 0,991 
 
Scd4 0,110 0,424 0,014 0,993 
succinylCoA acetoacetate CoA 
transferase Oxct1 -0,765 0,033 -0,468 0,790 
SuccinylCoA synthetase alpha 
subunit Suclg1 0,076 0,689 -0,070 0,964 
TLR4 macrophage Tlr4 -0,630 0,023 -0,138 0,938 
TNFA liver Tnf -0,559 0,077 -0,125 0,959 
Transaldolase Taldo1 -0,192 0,203 0,151 0,866 
Transketolase Tkt -0,077 0,730 0,022 0,993 
TriosePhosIsomerase Tpi1 0,041 0,800 0,062 0,959 
UDPGlucosePyrophosphorylase Ugp2 0,099 0,612 0,072 0,964 
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Izmerjene RNA koncentracije vseh izolatov iz maščevje miši z pogojno izbitim genom Cyp51 v jetri 
Vzorec 260/230 260/280 Koncentracija RNA(ng/µl) 
x231 2,25 1,83 364,09 
x406 2,20 1,80 209,16 
x420 2,19 1,78 206,25 
x628 2,19 1,79 282,27 
x304 2,14 1,77 226,36 
x23 2,12 1,82 207,91 
x535 2,11 1,79 173,72 
x615 2,08 1,81 169,93 
x534 2,08 1,91 248,88 
x324 2,06 1,77 172,64 
x202 2,05 1,82 185,51 
x128 2,05 1,85 203,08 
x15 2,05 1,82 270,88 
x121 2,03 1,80 182,56 
x41 2,03 1,89 374,41 
x306 2,02 1,81 236,85 
x32 2,00 1,87 234,92 
x114 1,99 1,87 218,61 
x101 1,97 1,82 147,84 
x36 1,95 1,78 172,38 
x39 1,95 1,81 220,64 
x109 1,85 1,84 159,46 
x510 1,82 1,82 136,72 
x701 1,80 1,87 123,62 
x5 1,78 1,88 334,95 
x632 1,73 1,98 242,85 
x706 1,72 1,86 202,35 
x225 1,71 1,88 149,34 
x609 1,64 1,87 74,82 
x221 1,62 1,81 63,48 
x428 1,61 1,85 159,16 
x411 1,56 1,85 173,76 
x711 1,53 1,89 317,74 
x335 1,50 1,89 162,24 
x203 1,39 1,29 4368,89 
x511 1,36 1,82 38,76 
x512 1,25 1,79 23,14 
x207 1,23 1,89 144,82 
x537 1,17 1,9 169,97 
x522 1,14 1,87 196,48 
x323 1,08 1,86 103,01 
x623 1,07 1,86 153,5 
x528 1 1,71 21,54 
x122 1 1,94 316,09 
x513 0,96 1,81 29,69 
x518 0,91 1,65 12,69 
x8 0,91 1,94 519,48 
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x401 0,84 1,79 30,88 
x614 0,7 1,94 80,55 
x624 0,66 1,92 231,17 
x429 0,61 1,9 30,21 
x9 0,58 1,91 500,34 
x618 0,56 1,94 91,12 
x604 0,56 1,94 98,81 
x311 0,54 1,88 76,59 
x327 0,43 1,8 41,6 
x505 0,42 1,86 36,99 
x426 0,3 1,85 24,57 
x418 0,27 1,86 30,62 
x524 0,25 1,93 65,41 
















That's one small step for mankind, one giant leap for the woman. 
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